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Archiv für Toxikologie 
Fühner-Wielands Sammlung von Vergiftungsfällen 
Begründet 1930. (Band 1 bis 5 unter dem Titel „Sammlung von Vergiftungs- 
fällen“.) Unter Mitwirkung der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft sowie 
von E. Hesse und E. G. Starkenstein, ab Band 4 (1933) auch von A. Brüning, 
F. Flury, V. Miiller-Hess u. a. herausgegeben von H. Fiihner, von Band 7 (1936) bis 
Band 15/2 (1954) von B. Behrens. 


Leipzig-Berlin, F. C. W. Vogel, ab Band 11 (1941) Springer, Berlin. 


Archiv für Toxikologie. Fühner-Wielands Sammlung von Vergiftungsfällen 
erscheint nach Maßgabe des eingehenden Materials in Heften, die zu Bänden zu- 
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Manuskriptsendungen sind zu richten an: 
Professor Dr. B. Behrens, (24) Kiel, Hospitalstraße 20. 
oder Professor Dr. K. Wagner, (22b) Mainz, Langenbeckstraße 1. 
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lagsrecht für alle Sprachen und Länder an den Verlag übergeht. Grundsätzlich 
dürfen nur Arbeiten eingereicht werden, die vorher weder im Inland noch im Aus- 
land veröffentlicht worden sind und die auch nachträglich nicht anderweitig zu ver- 
öffentlichen der Autor sich verpflichtet. 

Es ist ferner ohne ausdrückliche Genehmigung des Verlags nicht gestattet, 
photographische Vervielfältigungen, Mikrofilme, Mikrophote u.ä. von den Zeit- 
schriftenheften, von einzelnen Beiträgen oder von Teilen daraus herzustellen. 

Die Mitarbeiter erhalten von ihrer Arbeit zusammen 40 Sonderdrucke unent- 
geltlich. 


Bei Arbeiten aus Instituten, Kliniken usw. ist eine Erklärung des Direktors oder 
eines Abteilungsleiters beizufügen, daß er mit der Publikation der Arbeit aus dem 
Institut bzw. der Abteilung einverstanden ist. 
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Aus dem Aufsichtsbezirk des Staatlichen Gewerbearztes fiir Nordrhein in Diisseldorf 
(Leiter: Oberregierungs- und -gewerbemedizinalrat Prof. Dr. med. habil. J. Hasen). 


Tödliche Vergiftung eines Tauchlackierers dureh Benzol 
(Toluol?). 
(Ein kasuistiseher Beitrag 
zur Frage der blutsehädigenden Wirkung des Toluols.) 


Von 
WALTER Rent. 


(Eingegangen am 1. April 1955.) 


Am 1. 4. 53 ging hier die Meldung über einen Tauchlackierer ein, der 
an einer Panmyelophthise durch Benzoleinwirkung verstorben war. 
Die Ermittlungen auf Grund einer Betriebsbesichtigung ergaben 
folgendes : 
J. war seit 8. 9. 52 bei einer Maschinenfabrik als Tauchlackierer be- 
schäftigt. In dieser Tauchlackiererei von 3 x 8 x 4m Raumgröße erfolgte 
| die Belichtung durch feste, also nicht zu öffnende Oberlichter. Zur 
Belüftung war in dem oberen Drittel des Raumes ein Ventilator ange- 
bracht. Belichtung und Belüftung waren daher für eine Tauchlackiererei 
außerordentlich schlecht. Da diese Betriebsabteilung dem Gewerbe- 
aufsichtsamt nicht gemeldet war, konnte sie bisher von dieser Stelle 
| nicht beanstandet werden. In der einen Ecke des Raumes stand ein 
Tauchgefäß von etwa 1,20 m Höhe, gleicher Breite und etwa 60 em 
| Tiefe. Getaucht wurden Stiele für Staubsauger von 1,20 m Länge, die 
zu je 10 Stielen an einem festen Gestell befestigt waren. Der Lackierer 
hatte nun diese Gestelle mit den Stielen in das Lackgefäß zu tauchen 
und dann hochzuziehen. An einer Schiene wurden die Gestelle auf- 
gehängt. So reihte sich Stielgestell an Stielgestell, nebeneinander hän- 
gend, an der Schiene dicht unter der Decke des Raumes. Bei diesem 
Tauchen wurden viel Lack und Lösungsmittel verbraucht. Infolge der 
fast fehlenden Lufterneuerung und der starken Verdunstung der Lösungs- 
mittel auf der relativ großen Verdunstungsfläche mußte natürlich eine 
sehr hohe Konzentration der Lösungsmittel verursacht werden. 

An Hand der Auskunft des Betriebes, der Mitarbeiter und des in 
unserem Auftrage erstatteten Gutachtens des Herrn Prof. Sturm in 
Wuppertal ergab sich folgender Krankheitsverlauf: 
| Der 43jährige J. hat als Flüchtling lange Zeit in einer ländlichen Gegend ge- 
wohnt, wo er keine Arbeit fand. Nachdem er endlich Arbeit hatte, machte er große 
Anschaffungen, die ihn sehr verschuldeten. Er war daher bemüht, möglichst wen'g 


krank zu feiern, und hat sich demgemäß auch nach Auftreten der ersten Krank- - 
heitssymptome nicht sofort gemeldet. 
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Die Eigenanamnese und Familienanamnese ergaben auBer einer Nesselsucht 
keine Besonderhéiten, jedoch war J. ebenso wie sein Bruder immer etwas blaB. 

J. hat sich seit Dezember 1952 etwas matt und abgeschlagen gefiihlt. Ende 
Februar 1953 erzählte J. dem Betriebsleiter, daß er wohl ungeschickt sei, da er 
leicht anstoße und überall blaue Flecken habe. Damals soll auch schon ein 
biutiges Sputum bestanden haben. Der Betriebsleiter hielt jedoch diese Erschei- 
nungen für krankhaft und hielt J. an, zum Arzt zu gehen. Bei der ersten ärztlichen 
Konsultation konnte aus technischen Gründen am gleichen Tage kein Blutbild 
gefertigt werden. In den nächsten Tagen trat jedoch eine Verschlimmerung der 
Beschwerden und am 12. 3. 53 stärkeres und schlecht stillbares Nasenbluten auf. 
Das inzwischen gefertigte Blutbild zeigte eine starke Anämie, Leukopenie und 
Thrombopenie. J. wurde deshalb am 13.3.53 in die Städt. Krankenanstalten 
Wuppertal-Barmen eingeliefert, wo er am 27. 3. 53 verstarb. 

Bei der Aufnahme gab er an, seit Mitte Februar an den Extremitäten blut- 
unterlaufene Flecken und seit dem Abend vorher ununterbrochen Nasenbluten zu 
haben. Außer Schlappheit gab er sonst keine Beschwerden an. Von dem im 
Krankenhaus erhobenen Befund sei folgendes angeführt: 

Athletischer Habitus, mittelmäßiger E.- und KZ., anämisches Aussehen. Sub- 
cutane Hämatome an den Gliedmaßen, Brustkorb und Abdomen. Kein Ikterus, 
keine Ödeme. Geschwollene und rot verfärbte Nase. Derbe Krusten in beiden 
Nasenlöchern. Blutkrusten an der hinteren Rachenwand und Zungengrund. Gebiß 
sanierungsbediirftig. Keine vergrößerte Schilddrüse, keine tastbaren Lymph- 
knoten. Herzaktion etwas frequent. Leber und Milz nicht tastbar vergrößert. 
RR: 125/80, Temp. 36,5°. Übriger Untersuchungsbefund unauffällig. Labor- 
befunde: BSG: 30/60 mm n. W. Wa.R. und Nebenreaktion negativ. Urin: Eiweiß 
und Zucker und Gallenfarbstoffe negativ. Sediment: 2 Erythro, Blutbild: Hb 42%, 
Erythro 3,06 Mill. F.I. 0,69, Leuko 1100, Thrombo 37640. Segm. 1%, Lympho 
91%, Mono 8%, Anisocytose. 

14.3.: Hb 48%, Leuko 680. Temperaturen abends 40,2°, Schüttelfrost, er- 
neute Bluttransfusion. Aquacillin. 

15. 3.: Temperaturen zwischen 38,5 und 40,8°. Starke Blutungen aus Nase 
und Mund. Wechsel der Tamponaden. Mehrfache Injektion von Calcium, Clauden 
und Stryphnon. Gaben von Cebion und Vit. B-Komplex. 8000000 E Penicillin. 
3 Bluttransfusionen je 500 cm*. Blutbild: Hb 50%, Leuko 300. 

16. 3.: Erneut schwere Blutungen aus Nase und Mund. Beginn der Nekrose 
an Zahnfleisch und Zunge, die die Nahrungsaufnahme sehr erschweren. Septische 
Temperaturen, erneute Transfusion von 1000 cm*. Blutungszeit/, min. Gerinnungs- 
zeit A 3 min, E 20 min. Sternalpunktion: zellarmes Mark. Es herrschen lympho- 
reticuläre Elemente vor. Nur vereinzelt unreife Zellen der granulierten Reihe, meist 
Promyelocyten und Myeloblasten. Kaum Zellen der roten Reihe nachweisbar. 
Erneut 200 mg Cortison. 

18. 3.: Hb 50%, Leuko 400, Gabe von 300 mg Cortison. Zur Nacht 20 Tropfen 
Pantopon. 

19.3.: Anhalten der hochseptischen Temperaturen trotz hoher Gaben von 
Penicillin und Bluttransfusionen. Hb 63%, Leuko 550. Weiterhin Blutungen aus 
Nase und Mund, die auf Tamponade nur vorübergehend stehen. Teerstuhl. 


23.3.: Verschlechterung des Krankheitsbildes. Die septischen Temperaturen 
bleiben bestehen. BSG 133/140 mm n. W., Eiweiß i.S. 6,5%. Elektrophorese: 
Albumine 40, «, 5%, a, 10%, 8 20%, y 25%. Blutung aus dem rechten Ohr. 

25.3.: Pat. ist verwirrt. Septische Temperaturen. Pulsfrequenz über 100. 
Hb 70% bei 530 Leukos. Weitere Blutungen. 

Am 27. 3. 53 Exitus im Herz- und Kreislaufversagen. 


| 
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Aus dem Sektionsbericht (Dr. Steret). Die Leichenöffnung ergab bei dem kli- 
nisch an Panmyelophthise mit kaum nachweisbaren granulocytären und erythro- 
poetischen Elementen und Sepsis verstorbenen Mann die hervorstechenden Zeichen 
einer ausgedehnten, zum Teil konfluierenden Bronchopneumonie fast der gesamten 
Lunge. Weiter fanden sich ausgedehnte, zum Teil nekrotisierende Entzündungs- 
herde an den verschiedensten Schleimhäuten. Ferner bestand eine ausgedehnte 
hämorrhagische Diathese. Das Knochenmark zeigte regeneratorische Blutbildungs- 
herde. 

Dieses Krankheitsbild bestand somit in einem Zusammenbruch aller 
3 Blutelemente und entsprach den schweren Erkrankungen, die als 
Folgen von Vergiftungen durch Benzol oder Homologen des Benzols 
bereits häufig beschrieben worden sind. Es blieb daher zu prüfen, ob auch 
Lacke verwendet worden sind, die diese Lésungsmittelanteile besitzen. 
Leider war der von J. verwendete Originallack nicht mehr zu beschaffen, 
doch wurde von der Lackfabrik das für den Lack benützte Lösungs- 
mittel in Proben zur Verfügung gestellt. Es handelt sich um ein sog. 
„Toluol gereinigt‘, das zu 12% im Lack enthalten war. Die Unter- 
suchung dieses ‚‚Toluol gereinigt‘‘ durch fraktionierte Destillation er- 
gab einen 10%igen Benzolgehalt. Außerdem habe ich eine andere Probe 
mit Hilfe der Ultraviolett- und Infrarotspektroskopie durch einen mir 
bekannten Physiker untersuchen lassen, bei der im Lösungsmittel nur 
4% Benzol ermittelt werden konnte, während der Rest aus Toluol und 
höher siedenden Homologen bestand. Der Anteil dieses Lösungsmittels 
in dem Lack war sicherlich wechselnd, da vielfach zum Lack Lösungs- 
mittel als Verdünnung nachgeschüttet werden mußten. Der Benzolgehalt 
des Lackes lag daher etwa zwischen 0,4 und 1,2%. Der Anteil des 
Benzols war somit wesentlich niedriger als bei den gefürchteten, aber 
vielfach gebrauchten Nitrolacken. Auf Rückfrage bei der Erzeugerfirma 
des ‚Toluol gereinigt‘ wurde mir mitgeteilt, daß ein Benzolanteil von 
45% in dem ,,gereinigten Toluol‘ als handelsüblich bezeichnet werden 
müßte. 

Die Ermittlungen haben somit ergeben, daß der verwendete Lack 
höchstens 0,4—1,2% Benzol und die verwendete Verdünnung etwa 4% 
Benzol enthalten haben. Trotzdem wurde aber der MAK-Wert über- 
schritten, wie folgende Überlegung beweisen soll: Der Luftinhalt des 
Arbeitsraumes betrug etwa 96 m?. Von September 1952 bis Ende Feb- 
ruar 1953 wurden 6319 kg Lack und 375 Liter Verdünnung verbraucht, 
entsprechend 21 kg Benzol im Lack und 13,3 kg in der gebrauchten 
Verdünnung. (Bei der Umrechnung wurde das spez. Gewicht des Benzols 
von 0,88 bereits berücksichtigt). Da der Lackierraum gleichzeitig Trocken - 
raum war, kam somit der ganze Benzolgehalt im Raum zur Verdunstung. 
Da nur ein Ventilator ganz in der Höhe des Raumes angebracht war 
und praktisch keine Luftbewegung bestand, hat eine Luftumwälzung 
zumindest am Arbeitsplatz kaum bestanden. Die Raumluft enthielt 

28* 
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somit etwa 2200 mg Benzol im Kubikmeter. Eine gewisse Variation ist 
dabei anzunehmen, da durch Türöffnen und Ventilation vielleicht doch 
eine geringe Luftbewegung möglich war. Andererseits aber muß berück- 
sichtigt werden, daß die Luft noch zum Teil die Lösungsmittel von 
den Vortagen enthielt. Man kann daher annehmen, daß der Verstorbene 
in achtstündiger Arbeitszeit mindestens etwa 6,1 g Benzol eingeatmet 
hat. Die „Maximale Arbeitsplatzkonzentration‘‘ (MAK-Wert) beträgt 
35 ppm entsprechend 141 mg/m?. 50 ppm werden im allgemeinen be- 
reits als gefährlich angesehen. Der MAK-Wert ist somit mindestens 
um das löfache überschritten worden. Selbst bei einer 15fachen Luft- 
umwälzung am Tage wäre somit der MAK-Wert des Benzols noch nicht 
unterschritten worden. Leider konnten bei der Betriebsbesichtigung 
diese Werte nicht mehr nachgeprüft werden, da im Betrieb bereits MaB- 
nahmen der Umorganisation getroffen worden waren. 
Versicherungsrechtlich war die Erkrankung klar, da es sich ent- 
weder um eine Benzol- oder eine Toluolvergiftung gehandelt hat, also 
eine entschädigungspflichtige Berufserkrankung im Sinne der Ziffer 9 
der 5. Verordnung über Ausdehnung der Unfallversicherung auf die 
Berufskrankheiten. Dagegen war aber die Klärung der Frage, welches 
der Lösungsmittel, nämlich Benzol oder Toluol, als Krankheitsursache 
anzusprechen ist, von besonderer arbeitsmedizinischer Bedeutung. Da 
wir auf Grund unserer Beobachtungen, wie auch anderer Autoren, zu 
der Ansicht gekommen sind, daß dem Toluol bei der üblichen gewerb- 
lichen Verarbeitung keine wesentliche toxische Schädigung zukommt, 
sondern es immer wieder der Benzolanteil ist, der Intoxikationen ver- 
ursacht, hatten wir hinsichtlich der Verwendung von Toluol und höher 
siedenden Homologen keine so großen arbeitsmedizinischen Bedenken 
wie bei Benzol. So sind in unserem Aufsichtsbezirk etwa 400 Tief- 
drucker in Tiefdruckereien beschäftigt, die als Lösungsmittel Toluol und 
Xylol verwenden. Dabei wird Toluol und Xylol in größeren Mengen 
täglich verbraucht. Diese Tiefdrucker werden vorschriftsmäßig ärztlich 
überwacht, wobei regelmäßig ein komplettes Blutbild gefertigt wird. 
Bei diesen Untersuchungen wurden in den Nachkriegsjahren keine ein- 
deutigen Intoxikationen im Sinne einer Benzolvergiftung beobachtet. 
Es kam daher zu einer großen Beunruhigung, als 1953 der Berufs- 
genossenschaft für Druck und Papierverarbeitung in Wiesbaden (per- 
sönliche Mitteilungen des Herrn BURKHARDT) 4 Fälle von tödlich ver- 
laufenen Leukämien bei Tiefdruckern bekannt geworden sind. Diese 
Fälle sind jedoch nicht in unserem Aufsichtsbezirk, sondern in Nord- 
und Süddeutschland vorgekommen, und die folgenden Ermittlungen der 
Berufsgenossenschaft haben ergeben, daß die verwendeten Tiefdruck- 
farben zwar benzolfrei, daß aber die Verdünnungsmittel benzol- 
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haltig waren, so daß es durch die Wiedergewinnung der Lösungsmittel 
zu einer Benzolanreicherung von fast 50% gekommen ist. Da Leuk- 
ämien verschiedenster Formen als Benzolintoxikationsfolgen in der Fach- 
literatur beschrieben sind, wurden die Erkrankungen auch als ent- 
schädigungspflichtige Berufskrankheiten anerkannt. Andererseits zeig- 
ten unsere Beobachtungen, die wir in den verschiedenen Jahresberichten 
der Nachkriegsjahre erwähnt haben, daß bei den jährlich etwa 20—30 
Vergiftungen durch Aromate in Nordrhein immer ein mehr oder weniger 
großer Benzolanteil ermittelt werden konnte. Besonders typisch waren 
die Vergiftungen in der Bergischen Kleineisenindustrie im Bereich der 
Stadt Solingen. Dort wurde in den Nachkriegsjahren zum Entfetten 
von Metallteilen vielfach ein Benzolgemisch unter dem Namen ,,Benzol- 
Homologen-Raffinat‘“, ,, Homologen-Raffinat“, ,,Homologen“ und auch 
unter noch anderen Namen verwendet. Im Zuge der Betriebskontrollen 
durchgeführte Analysen der verwendeten Homologen-Raffinate ergaben 
einen durchschnittlichen Benzolanteil bis zu 75%. Bei dem Rest handelt 
es sich um Toluol, Xylol und andere Homologen. Obgleich der Kreis 
der ganztägig mit diesen Arbeiten beschäftigten Leute, vielfach Frauen, 
relativ klein war und wohl kaum mehr als 50 Personen umfaßte, konnten 
wir doch mehrere schwere Benzolvergiftungen, darunter eine tödliche, 
beobachten. Dabei fanden wir in erster Linie das weiße Blutbild im 
Sinne einer Leukopenie verändert. Außerdem waren Thrombopenien 
festzustellen, während die Erythrocytenzahl und der Hämoglobingehalt 
nicht so stark herabgesetzt waren. In den schweren Fällen handelt es 
sich jedoch um ausgesprochene Panmyelophthisen. Ich habe darüber 
unter dem Titel ,,Uber chronische Benzolvergiftungen in der Bergischen 
Industrie“! an Hand von 8 Vergiftungsfällen berichtet. Diese Unter- 
suchungen in der Bergischen Industrie waren auch der Anlaß für eine 
Polizeiverordnung für den Stadtkreis Solingen über die Verwendung von 
benzolhaltigen Lösungsmitteln zur Metallreinigung vom 1.8.52, nach 
der der Arbeitgeber die Verwendung benzolhaltiger Lösungsmittel dem 
Gewerbeaufsichtsamt zu melden hat und eine ärztliche Untersuchung 
der damit beschäftigten Arbeiter in etwa 3monatlichen Abständen durch 
einen vom Staatlichen Gewerbearzt ermächtigten Arzt zu erfolgen hat. 
Infolge des symptomarmen Krankheitsbildes bei der Benzolvergiftung 
wird man aber annehmen können, daß manche Benzolvergiftung un- 
erkannt geblieben ist, vor allem bei Frauen, die vielfach bei Unbe- 
kömmlichkeit der Arbeit den Arbeitsplatz wechseln oder die Arbeit auf- 
geben. 

Diese Beobachtungen zeigen somit eindeutig, daß dem Benzol gegen- 
über den übrigen aromatischen Kohlenwasserstoffen eine wesentlich 


1 Siehe Bundesarbeitsblatt 4, 48 (1953). 
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höhere Toxicitét auf die blutbildenden Organe zukommt, während 
die Toxieität des Toluols auf die blutbildenden Organe unter den üb- 
lichen Arbeitsbedingungen nicht überzeugend erscheint. 

Diese Erfahrungen auf den vorliegenden Todesfall angewandt, 
ließen es wahrscheinlicher sein, daß selbst ein geringer Benzolanteil von 
wenigen Prozenten in dem Lösungsmittel die tödliche Panmyelophthise 
verursacht hat, nicht aber das wesentlich mehr vorhandene Toluol. Ob 
dabei die Summation beider Aromaten eine Rolle spielt, sei dahin- 
gestellt. Erfahrungsgemäß kommt es aber nicht so sehr auf den Prozent- 
anteil der schädigenden Noxen, sondern auf die von den jeweiligen 
Arbeitsbedingungen abhängige und erreichte Raumluftkonzentration an. 
Auch diese tödliche Vergiftung zeigt wieder mit aller Tragik die Rich- . 
tigkeit der immer wieder von uns erhobenen Bedenken gegen die 
Festsetzung eines bestimmten Prozentgehaltes eines Lösungsmittels als 
Gefahrengrenze, die dazu verleitet, nur die Zusammensetzung des 
Lösungsmittels, nicht aber die Raumluftkonzentration am Arbeitsplatz 
zu beachten. 

Zusammenfassung. 
Es wird über eine tödlich verlaufene Vergiftung durch Lacklösungsmittel bei 


einem Tauchlackierer berichtet. Trotz des geringen Prozentsatzes an Benzol in 
dem Lösungsmittel des Lackes gegenüber Toluol wird das Benzol als Ursache ver- 


mutet. 


Regierungs- und -gewerbemedizinalrat Dr. med. WaLTER Reıst, Düsseldorf, 
Regierung, Cecilienallee 2. 


Aus dem Tbe-Krankenhaus Travnik, Bosnien. 


Ein Fall von Selbstmord mit Isonicotinsiurehydrazid. 
Von 
Ernst Rınpr. 


(Eingegangen am 2. Mai 1955.) 


Die toxischen Erscheinungen des Isonicotinsäurehydrazid (INH) 
sind an mehreren Orten beschrieben, hauptsächlich als neurologische 
Schäden. Eine ausführliche Literaturangabe gibt KLINGHARDT u.a. in 
der Wiener Medizinischen Wochenschrift. In derselben Zeitschrift be- 
richtet Kurte8 über einen Fall absichtlicher INH-Vergiftung bei 
einem 34jährigen Mann mit 7,5g INH, das sind 150 Tabletten der 
üblichen Handelsform. In unserem Fall handelt es sich um ein junges 
Madchen, das nach Einnahme von ungefähr derselben Dosis binnen 
1!/, Std unter epileptiformen Krämpfen zum Exitus kam. 


S. D., 20 Jahre alt, Kriegswaise, ledig. Seit Mai 1949 ist sie lungenkrank, wurde 
zeitweise mit beiderseitigem Pneumothorax behandelt, verbrauchte insgesamt 100 g 
Streptomycin, 400 Tabl. je 0,05g INH, 2000 PAS-Tabl. je 0,5 g und 150 Tabl. 
Conteben. Sie verbrachte mit Unterbrechungen ungefähr 2 Jahre in Heilstätten. 
Der derzeitige Zustand: gut genährt, ohne Temperatur, hustet, schlechter Appetit, 
Sputum neg., BKS 3/7, VK 1800 cm?, 64 kg, 178 cm groß. Lungenbefund: Tbe 
fibrocaseosa bilateralis. 

Am 11. 1. 55 um 19.30 Uhr wird der Arzt wegen Übelseins gerufen. 
Patientin erbricht heftig, das Erbrochene ohne Geruch und besonderes 
Aussehen, Reste des Mittagessens, der Magen scheint vollständig geleert 
zu sein, deshalb keine Magenspülung. Danach ist Patientin nicht an- 
sprechbar. Das Befragen der Mitkranken ergibt endlich, daß Patientin 
INH in größeren Mengen zu sich genommen hatte, nachdem sie zuvor 
alle zum Abendessen geschickt hatte (19 Uhr). Um 20 Uhr erfolgt der 
erste Anfall tonisch-klonischer Zuckungen mit Tachykardie und starker 
Cyanose. Pat. wurde in die Ambulanz gebracht, wo sie zwei intravenöse 
Caleium-Sandoz-Injektionen zu je 10 em? erhielt und später noch eine 
Vasoeorinjektion (Strophanthin-Theophyllin-Glucose). Magnesiumsulfat 
und Luminal-Natrium-Injektionen wurden nicht verabfolgt. 

Die Anfälle erfolgten immer rascher, 20% Uhr rosafarbener Schaum 
aus Mund und Nase, große Atmung, Fischmaulgesicht, starke Cyanose, 
Pupillen mittelweit, Herzaktion beschleunigt und während der Anfälle 
kaum hörbar, Puls 120 und mehr, während der Anfälle nieht tastbar. 
Exitus 205° Uhr mit Herzstillstand. 

Sektionsbefund : Beiderseitige verkäste Herde in den Lungen, Oedema 
pulmonum. Blutungen in der Magenschleimhaut, im Pankreas und in 
den Nebennieren. Magen leer, ebenso die oberen Dünndarmabschnitte. 
- Uterus in menstruatione. Die entnommenen Proben für histologische 
und chemische Untersuchungen gingen durch äußere Umstände verloren. 

Der Grund für den sorgfältig geplanten Selbstmord konnte nicht 
festgestellt werden, Patientin hinterließ keine Aufzeichnungen. 3 Monate 
früher hatte sie in einer anderen Heilstätte bereits mit 50 Tabl. INH 
je 0,05 g einen mißglückten Selbstmordversuch unternommen, wie nach- 
her festgestellt wurde. Am Nachmittag des 11. 1. 55 hatte sich Patientin 
sorgfältig gewaschen, neue Wäsche angelegt, dann abends sämtliche 
Mitkranken zum Abendessen fortgedrängt. Die INH-Tabletten, nicht 
unter 150 Stück, hatte sie von den einzelnen Nachttischen der anderen 
Patientinnen zu sich genommen. Jeder Patient bekam damals jeweils 
100 Stück ausgehändigt — wir sind nachher zur täglichen Ausgabe der 
benötigten Dosis übergegangen. Ihrer Freundin, die vom Abendessen 
zurückkam und Spuren des Medikaments am Mundwinkel der Patientin 
wahrnahm, trug sie strenges Stillschweigen auf. 

Selbstmorde sind bei Lungenkranken sehr selten, selbst noch so lange 
Krankheitsdauer mindert den Lebenswillen nicht, eher das Gegenteil. 
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Bei dem schönen jungen Mädchen, das psychisch keineswegs auf- 
fällig erschien, waren Liebesaffären bei 2jährigem Heilstättenaufenthalt 
wohl auch nicht ausschlaggebend. So bleibt wahrscheinlich nur eine 
endogene Melancholie, die durch die bestehende Menstruation kom- 
pliziert wurde. 

Eine Vergiftung durch andere Medikamente fällt weg, da wir keine 
dazu geeigneten den Patienten aushändigen und auch keine Spuren 
gefunden haben. Es bleibt also der seltene Fall einer bisher unbekannten 
Arzneimittelvergiftung durch unerwartet hohe Dosen eines Medikamen- 
tes, welches, wie bereits bekannt, an empfindlichen Personen bei Über- 
schreitung seiner Toleranzgrenze Muskelkrämpfe und Nervenschäden 
hervorrufen kann. 
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Aus der Medizinischen Abteilung des Städtischen Krankenhauses Alessandria 
(Italien) (Chefarzt: Prof. Dr. A. Manar). 


Vergiftung durch Hypholoma faseieulare Fries 
(Schwefelkopf, Bitterschwamm). 


Von 
MARCELLO Mortara und Luier MARTINETTI. 


(Eingegangen am 1. Juni 1955.) 


Fünf Angehörige einer Familie, welche Hypholoma fascieulare nach 
kurzer Kochzeit als Pilzragout gespeist hatten, wurden nach 5—6 Std 
von Symptomen einer Vergiftung befallen. Es stellten sich Erbrechen, 
Durchfall, Kollaps und Albuminurie ein. Die Beschwerden klangen in 
wenigen Tagen ab. Wir möchten hierüber kurz berichten, weil teilweise 
bestritten wird, daß dieser Pilz giftig sei. KoBERT, Syopow, ROLLAND, 
CERUTTI und CERUTTI, MAUBLANC, CAvAaRA und GHIDINI, FARNETI, 
Unp und BicKERICH, GAUTIER, Lewin und PoncHET bezeichnen ihn 
als verdächtig. Nach BRESADOLA ist Hypholoma fasciculare nicht sicher 
giftig, sondern nur unverdaulich. Konrap und Mavusianc behaupten, 
daß eine verlängerte Kochzeit ihn unschädlich mache. Nach der Meinung 
von SARTORY und MAIRE ist die europäische Gattung dieser Art Hypho- 
loma (fasciculare Fries, lacrimabundum Bvr:., pyrrotricum HoLnsT, 
hydrophilum Burr., sublateritium Pers.) wegen ihrer Bitterkeit nicht 
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genießbar. In Nordamerika dagegen (ATKINSON) ist diese Art Hypho- 
loma wenig oder gar nicht bitter und findet genußliche Verwendung. 
Die nordamerikanischen Verfasser erwähnen die Unterart Hypholoma 
fascieulare allerdings nicht. In Italien wurden schon 2 Fälle von Ver- 
giftungen durch Hypholoma fasciculare von Donate. berichtet. Die 
Pilzsammler verwechseln nicht allzu selten den Hypholoma fasciculare 
(Schwefelkopf, Bitterschwamm) mit den Armillaria Mellea (Honig- 
gelber, Blätterschwamm). Auch eine Verwechselung mit Pholiota muta- 
bilis (Stockschwamm) ist méglich. Die Vergiftung mit Hypholoma fasci- 
eulare ist sehr selten, da seine unangenehmen schlechten geschmacklichen 
Eigenschaften, d. h. seine starke Bitterkeit, fast immer dazu führen, ihn 
als Speise abzulehnen. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Karl-Marx- 
Universität Leipzig (Komm. Direktor: Prof. Dr. med. Srecrrrep Krerrt). 
Tödliche Vergiftung dureh reetale C,-Applikation*. 
Kasuistischer und experimenteller Beitrag zur Toxikologie des (,. 
Von 
SIEGFRIED KREFFT. 


(Eingegangen am 1. Mai 1955.) 


C,, ein vom Chemiewerk Leuna entwickeltes Desinfektionsmittel, 
ist auf der Grundlage der quaternären Ammoniumverbindungen auf- 


* Nach einem Vortrag anläßlich des Kongresses der Deutschen Gesellschaft 
für Gerichtliche und Soziale Medizin in Kiel, Oktober 1954. 
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gebaut, ähnlich wie auch die bekannten Präparate Zephirol, Hydramon, 
Quartamon und andere. 

Im Gegensatz zu den gewöhnlichen Seifen, bei denen das Anion 
wirksam ist, liegen bei den quaternären Ammoniumverbindungen 
kationenaktive Seifen vor, die deshalb auch von KuHn und Mitarb. 
als Invertseifen bezeichnet werden. Im chemischen Aufbau sind 4 Va- 
lenzen des zentralen Stickstoffatoms an Alkyl- bzw. Arylreste gebunden 
(vgl. Formel 1 und 2). 


Grundformel nach Neırr und Gross für 


1. Alkylderivate 2. Alkyl-Arylderivate 
aliphatischer Amine aliphatischer Amine 
R, + R, + 
| ! 
R—N-_—R, | X- R—N—CH,¢ » 
—— 
R, R, 


Beim C, besteht der Alkylrest, wie die nachstehende Formel auf- 
zeigt, aus teilweise ungesättigten Kohlenwasserstoffen der Paraffin- 
reihe mit 15—18 Kohlenstoffatomen, die eine differenzierte spezifische 
Wirkung auf die verschiedenen pathogenen Keime bedingen sollen. 


CH, + 
| — 
R—N—CH,¢ YSjcr R = 
CH, 


Als wäßrige Lösung langkettiger Alkyl-dimethyl-benzyl-ammonium- 
chloride kommt C, in 15%iger Stammlösung in den Handel. Sie ist 
gelblich-klar, seifenartig aromatisch, gering nach Benzaldehyd riechend, 
leicht schäumend und läßt sich mit Wasser beliebig verdünnen, wobei 
die Lösungen praktisch farblos sind. Geruchskorrigentien bzw. Sta- 
bilisatoren sind laut Mitteilung des Herstellerbetriebes nicht zugesetzt. 
Da das im Herstellungsprozeß verwendete Benzylchlorid zum Teil zu 
Benzoesäure oxydiert, ist die Originallösung deutlich sauer (py-Wert 2,5). 


Verwendung. 

Außer zur Desinfektion von Instrumenten und Wäsche wird C, zur 
Händedesinfektion in 1%iger Lösung, zur Behandlung von Wunden in 
0,1— 0,5%iger Lösung, für Scheidenspülungen in 0,5%iger Lösung 
laut Prospekt empfohlen; doch wird dort darauf hingewiesen, daß bei 
der Behandlung ausgedehnter Wundflächen eine erhöhte Resorptions- 
möglichkeit besteht und daher eine C,-Desinfektion kontraindiziert sei. 
In den gebräuchlichen Verdünnungen wird C, als reizlos, gut verträglich 
und ungiftig angegeben. Nach den Untersuchungen von BITTERSOHL 
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übertrifft C, in seiner keimtötenden Wirkung die obengenannten Prä- 
parate. Ein Seifenzusatz zur C,-Lésung soll die Desinfektionsfähigkeit 
beeinträchtigen. 


Toxikologie. 

Seit fast 100 Jahren ist bekannt, daß quaternäre Ammoniumver- 
bindungen eine curareähnliche Wirkung entfalten können. Wenn auch 
im Laufe der Zeit zahlreiche meist kurzkettige Ammoniumverbindungen 
untersucht worden sind, so finden sich doch in der Literatur nur ver- 
einzelte Hinweise über die toxische Wirkung von Invertseifen, ins- 
besondere beim Menschen (HoHENSEE, ARNOLD und Krerrr). Wenn 
auch einige Versuche über die toxische Wirkung des C, beim Warm- und 
Kaltblüter vorliegen, so sind bisher Beobachtungen von tödlichen Ver- 
giftungen beim Menschen noch nicht bekannt. 

Nach HoHENSEE wirkt C, schon in einer Verdünnung von 1: 100000 
beim Menschenblut hämolytisch und zeigt bei einer Konzentration von 
1:25000 noch Eiweißflockung. Eine Blutfarbstoffveränderung trat in 
einer Verdünnung von 1:10000 auf. In Schwimmversuchen starben. 
Esculenten sämtlich, wenn sie einer C,-Konzentration von 1:500 10 bis 
24 Std ausgesetzt waren. Die Dosis letalis beim Froschversuch wurde 
per os mit 40 mg, intraperitoneal mit 15 mg und intravenös mit 20 mg/kg 
Körpergewicht ermittelt. Bei Versuchen am isolierten Froschherzen 
nach STRAUB, ebenso wie am isolierten Warmblüterdarm und -uterus 
beim Kaninchen (Magnus-Methode), war eine typische Vaguslähmung 
zu erzielen. Frösche und Mäuse zeigten ein curareähnliches Vergiftungs- 
bild. Bei Mäusen lag die letale Dosis bei intravenöser Applikation bei 
20 mg/kg Körpergewicht. 

Bekannt ist, daß Curare infolge der sehr raschen Zerstörung und 
Eliminierung bei peroraler Aufnahme im Körper kaum wirksam ist. 
KorLer und Fiscuer fanden, daß Saponin-Curaregemische durch die 
resorptionsfördernde Wirkung des Saponins und infolge ihrer starken 
Oberflächenaktivität bei wesentlich kleineren Curaregaben zu typischen 
Lähmungen beim Kaltblüter führen. Fıscher und Torn beobachteten 
ähnliches, wenn Curare-Invertseifengemische per os gegeben wurden, 
wobei allerdings noch nicht berücksichtigt worden ist, daß Invertseifen 
schon allein eine eurareähnliche Wirkung entfalten können. 

Bemerkenswert ist nachstehender Todesfall beim Menschen durch 
C,, der im Institut für gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Karl- 
Marx-Universität Leipzig zur Untersuchung und Begutachtung gelangte. 


Ein 50jähriger Mann, der wegen doppelseitiger Lungentuberkulose mit aus- 
gedehnter Verschwartung im Bereiche des linken Lungenunterlappens in statio- 
närer Behandlung stand, wurde seit Juli 1953 mit para-Aminosalicylsiure (PAS) 
behandelt. Infolge schlechter peroraler Verträglichkeit wurde ihm seit August 
1953 eine 3%ige PAS-Lösung regelmäßig als Klysma gegeben. Am 18. 1. 54, 
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gegen 9 Uhr, erhielt er von einem Pfleger erneut einen Einlauf von 300 em? Flüssig- 
keit. — Unmittelbar danach klagte der Patient über brennende Darmschmerzen 
und Schwindelgefühl. Er konnte sich nicht mehr auf den Beinen halten. Der 
Pfleger bemerkte dabei eine Farbveränderung in dem Gesicht des Patienten. Der 
sofort verständigte Arzt konnte bei seinem Erscheinen 5—6 min nach dem Klysma 
nur noch den Tod feststellen. — Bei der Besichtigung der zum Einlauf benutzten 
Flüssigkeit, die gelblich-klar von seifenartig aromatischem Geruch war, kam dem 
Arzt sofort der Verdacht auf, daß hier eine Verwechslung mit einem Desinfektions- 
mittel vorlag. Die für den Einlauf vorgesehene 3%ige PAS-Lösung wie auch die 
zum Einlauf benutzte Flüssigkeit befanden sich in braunen Arzneiflaschen. Sie 
wurden dem Institut zur Untersuchung übergeben. 

Die gerichtliche Sektion, die aus Gründen des 'Vergiftungsverdachtes bereits 
9 Std nach Eintritt des Todes in der Anstalt durchgeführt wurde, ergab: 

Äußerlich. 168cm großer, 50jähriger Mann in gutem Allgemeinzustand, 
Körpergewicht etwa 65 kg, Totenflecke an den abhängigen Partien grauviolett, 
wegdriickbar. Totenstarre überall kräftig ausgeprägt. Sichtbare Schleimhäute 
graurosa. Körperöfinungen frei, Pupillen bds. 0,5 cm Durchmesser, rund. 

Innerlich. Hyperämie des Hirns und seiner Häute. Geringe Schwellung und 
Odem des Gehirns mit geringer Anspannung der Dura. Hirngewicht 1350 g. Kein 
auffälliger Geruch. Sonst makroskopisch unauffällig. — Allgemeine Hyperämie 
und Cyanose der inneren Organe. Blutstauung im kleinen Kreislauf und in den 
zuführenden Herzgefäßen. Dilatation der Herzhöhlen, besonders rechts, bei all- 
gemeiner Erschlaffung des Herzens. Dunkles flüssiges Leichenblut. Herz 
10:9,5:5cm groß und 335g schwer. Peri-, Epi- und Endokard zart, keine Ek- 
chymosen. Kammerwandstärke links 1,7, rechts 0,6 cm. Klappenapparat relativ 
zart, verschlußfähig mit geringgradiger fibroblastischer Verdickung des Schlie- 
Bungsrandes der Tricuspidalklappe. Foramen ovale geschlossen. Geringe nicht- 
stenosierende fleckige Coronarsklerose bei allgemeiner Schlängelung der Gefäße. 
Hyperämie und geringe Trübung des Herzmuskels. — Zustand nach abgelaufener 
Pleuritis mit fast vollständiger Obliteration beider Pleurahöhlen und Verschwar- 
tung des linken Lungenunterlappens. Anthrakotisch-cirrhotische Narbenfelder 
in beiden Lungenspitzen. Multiple Bindegewebsnarbenzüge in beiden Ober- und 
im linken Unterlappen bei allgemeiner geringer Induration. Tracheobronchitis mit 
wenig schleimig-glasigem Sekret in den Luftwegen. Hyperplasie und anthrakotisch- 
fibröse Beschaffenheit der Hilus-, Bifurkations- und einzelner Paratracheallymph- 
knoten. Abgelaufene Mesenterialdrüsentuberkulose mit multiplen verkalkten 
Lymphknoten. Chronische Splenitis (210g). Abgelaufene narbige Tonsillitis. 
Geringgradige nodöse Arteriosklerose der Bauchaorta. Mäßige Struma paren- 
chymatosa. Blutstauung und geringgradige Trübung der Leber (1830 g) und der 
Nieren (links 115g, rechts 130g). Etwa 200 cm? graugelblicher Speisebrei im 
Magen, wenig gallig verfärbter Brei im Duodenum. Im Dünndarm insgesamt etwa 
300 cm? graugelblicher Verdauungsbrei. Schleimhaut in allen Abschnitten blaß 
graurosa bis graugelblich. Im Dickdarm wenig grünlichbreiiger Kot. Rectum 
schlaff, weit, Schleimhaut flächenhaft rosa getönt, sich seifig anfühlend, sonst 
unauffällig graugelblich. Kein besonderer Geruch wahrnehmbar. An den übrigen 
Organen, bis auf allgemeine venöse Hyperämie, keine Besonderheiten. 


Wie die Sektion aufzeigt, hatte das Einlaufmittel örtlich zu einer 
flächenhaften Rötung und Quellung der benetzten Rectalschleimhaut 
geführt. Da die erhobenen krankhaften Befunde in ihrer Gesamtheit 
nicht ausreichten, den plötzlichen Eintritt des Todes zu erklären, war 
anzunehmen, daß die Todesursache auf einer Vergiftung beruht. Zur 
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weiteren Klärung des Falles wurden daher die histologische und toxi- 
kologische Untersuchung der bei der Sektion zurückbehaltenen Organ- 
teile und Körperflüssigkeiten sowie die chemische Analyse der sicher- 
gestellten Flascheninhalte durchgeführt. 

Die histologische Untersuchung (Formalinfixierung. Gefrier- und Paraffinein- 
bettungsverfahren. Färbungen : Hämalaun-Eosin, van Gieson, Azan und Sudan III) 
ergab: 

Rectum. Starke venöse Hyperämie. Ödem im Bereiche der Submucosa mit 
Einstreuung vereinzelter Lymphocyten. Auflockerung der Schleimhaut mit Quel- 
lung und mangelhafter Kernzeichnung der oberflächlichen Epithelien. 

Herz. Auflockerung des Muskelzellgefüges mit geringem interstitiellen Ödem 
und Plasmazellulation. Starke venöse Hyperämie. Fleckförmige feintropfige peri- 
vasculäre Verfettung der Herzmuskelfasern. Mäßig stenosierende Atheromatose 
der Arterien. Vereinzelte kleine fibröse Bezirke. 

Lunge (linker Unterlappen). Chronische, in Verschwartung übergegangene 
Pleuritis. Interstitielle Narben. Vereinzelte acinöse produktive Tuberkuloseherde 
mit Anthrakose im Übergang zur Vernarbung. Katarrhalisch-schleimige Bron- 
chitis, Bronchiolitis und Peribronchitis. Maximale Blutfülle der Gefäße mit Aus- 
tritt von Blutkörperchen in die Alveolen. Partielles Ödem. Starkes Emphysem, 
teils mit Zerreißung der Interalveolarwände. Mäßige Rundzellvermehrung im 
Lungengerüst. 

Leber. Blutstauung. Ödem des Interstitium mit Deformation der Leber- 
bälkchen und -zellen. Verbreiterung des periportalen Bindegewebes mit Ent- 
zündungszellinfiltration (Lymphocyten). Trübung und Körnelung des Leberzell- 
protoplasmas. Schwellung der Kurrrerschen Sternzellen. Feine vacuolige Zell- 
kerndegeneration. 

Milz. Blutstauung. Chronische Splenitis. 

Niere. Interstitielles Ödem und Blutstauung, vor allem in den Glomeruli. 
Obliteration einzelner Glomeruli. Trübung der Tubuliepithelien mit Resten von 
eiweißhaltiger Flüssigkeit in den Lichtungen. Vereinzelte kleine Cysten. 

An den übrigen Organen, wie Großhirn, Kleinhirn, Schilddrüse, Pankreas, 
bis auf allgemeine Hyperämie, keine Auffälligkeiten. 

Die histologischen Untersuchungsergebnisse bestätigen im allge- 
meinen die bei der Sektion makroskopisch erhobenen Befunde. Die 
stärkere Hyperämie in sämtlichen Organen deutet darauf hin, daß nach 
Aufhören der Atemtätigkeit der Kreislauf noch eine gewisse Zeit weiter- 
lief. Die Befunde der Rectalschleimhaut sprechen für eine frische Ver- 
ätzung. 

Bei der chemisch-toxikologischen Untersuchung‘ kam es nunmehr 
darauf an, bei den sichergestellten Flüssigkeitsproben nachzuprüfen, 
welche Zusammensetzung die benutzte Einlaufsflüssigkeit hatte und ob 
die zum Einlauf vorgesehene 3%ige PAS-Lösung ordnungsgemäß her- 
gestellt war. Die qualitative Bestimmung der quaternären Ammonium- 
verbindungen wurde nach dem Verfahren von Fiorow durchgeführt, 
d.h. die zu untersuchende Flüssigkeit wurde zunächst mit Chloroform 


I Die Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Dipl.-Chem. 
FROMMELT durchgeführt, dem ich an dieser Stelle herzlich danke. 


396 SIEGFRIED KREFFT: 


unterschichtet und mit einer n/10 Kaliumpermanganatlösung bis zur 
bleibenden Rotverfärbung der Chloroformschicht versetzt. Die quan- 
titative Ausmittelung erfolgte unter Rücktitration des mit C, um- 
gesetzten Bichromats mit Thiosulfat. 


Vergleichende Untersuchungen mit der Originalhandelslésung C, 
zeigten auf, daß die quantitativen Ergebnisse nach der Methode von 
FLoTow zu niedrig lagen. Auf Anraten der Herstellerfirma! wurde daher 
eine Modifikation dieser Methode in folgender Weise durchgeführt: 


5 cm? der Originallösung werden mit destilliertem Wasser in einem Meßkolben 
auf 25 cm? verdünnt und gut durchgeschüttelt. 5 cm? dieser verdünnten Lösung 
werden in einen Erlenmeyer-Kolben von etwa 100 cm® Inhalt pipettiert, mit 
3 Tropfen Eisessig angesäuert und aus einer Bürette 20 cm? 0,1 n K,Cr,O,-Lösung 
hinzugefügt. Nach dem Umschütteln läßt man 24 Std stehen und filtriert von 
dem am Boden haftenden Niederschlag durch einen kleinen Wattebausch in einen 
50 cm? Meßkolben ab. Bodensatz und Filter werden 3mal mit je 5 cm? destilliertem 
Wasser nachgewaschen. 25 cm? des auf 50 cm? aufgefüllten Filtrats werden für 
die Bestimmung des nicht verbrauchten K,Cr,0, mittels einer Pipette entnommen. 
Man verdünnt mit etwa 200 cm? Wasser, fügt 5 em? 5%ige KJ-Lösung und 10 em? 
25%ige Schwefelsäure hinzu und titriert mit 0,1 n Na,S,O,-Lösung bis zur schwa- 
chen Gelbfärbung der Lösung. Nach Zugabe von 5 cm? Stärkelösung wird rasch 
bis zur Entfärbung weitertitriert. Der erste Umschlag auf farblos ist der richtige 
Endpunkt der Bestimmung. Die Lösung bläut rasch nach, ein weiterer Verbrauch 
an 0,1 n Na,S,O, entspricht jedoch nicht dem Chromatgehalt der Lösung, wie wir 
durch gravimetrische Bestimmung des Chromgehaltes im Filtrat festgestellt haben. 

Berechnung. Für C, bei einem mittleren Molgewicht von 390: a = Verbrauch 
an 0,1 K,Cr,0,-Lésung für 1 cm? Originalflüssigkeit % C, = a - 0,013 - 100. 

Für die gravimetrische Bestimmung des nicht verbrauchten K,Cr,0, wurde 
das Filtrat nach Zusatz von 5cm? Salzsäure 1:1 mit 50 cm? Äthylalkohol zur 
Reduktion des K,Cr,O, versetzt und im Wasserbad '/, Std erwärmt, bis die Farbe 
der Lösung grün war. Anschließend wurde das Chromhydroxyd mit Ammoniak 
(20%ig) im geringen Überschuß gefällt. Der Niederschlag wurde nach dem Ab- 
setzen (in der Wärme) filtriert, nochmals in verdünnter Salzsäure (1:3) gelöst und 
die Fällung mit Ammoniak wiederholt. Der abfiltrierte, mit heißem Wasser 
gewaschene Niederschlag, wurde nach dem Glühen im Muffelofen gewogen. 

Da nach den Ermittlungen außerdem der Verdacht bestand, daß 
sich neben dem C, noch ein Zusatz von Ultraphen? in der Einlaufs- 
flüssigkeit befand, wurde gleichzeitig auch auf dieses Mittel untersucht. 
Der Nachweis wurde indirekt geführt und erstreckte sich auf die Prüfung 
der Sulfogruppen des Emulgators durch Reduktion des Natriums mit 
Natriumnitroprussid, während der Nachweis von Phenolen mit Eisen- 
3-chlorid durch Farbreaktion (Violettfärbung) erbracht wurde. Der Ver- 
such, eine quantitative Ausmittelung des Ultraphenanteiles durch- 


a Für die freundliche Beratung sei der Analytischen Abteilung des VEB Leuna- 
Werkes bestens gedankt. 

? Herstellerfirma VEB Fettchemie und Fewa-Werk, Karl-Marx-Stadt. Zu- 
sammensetzung: p-Chlor-o-Benzylphenoi 1,0, halog. Alkylphenol 5,0, Emulgator 
und Lésungsmittel 24,0, Aq. ad. 100,0. 
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zuführen, mißlang, zumal Störungen von seiten des C, bei der Bestim- 
mung auftraten. Wie die Ermittlungen ergaben, wurde in der Anstalt 
im Zuge der Resteverwertung dem C, ein ganz geringer Rest aus einer 
Ultraphenflasche beigemischt. In Frage kommen nur wenige Kubik- 
zentimeter. 


Der qualitative Nachweis der para-Aminosalieylsäure wurde durch 
Diazotieren der primären Aminogruppe, Bestimmung der phenolischen 
Hydroxylgruppe mit Eisen-3-chlorid (rotviolette Färbung) und durch 
Ausfällen der para-Aminosalicylsiure mit Silbernitrat geführt. Daneben 
wurde noch eine Isolierung der freien para-Aminosalieylsäure mit an- 
schließender Mikroschmelzpunktbestimmung nach KortLer durch- 
geführt (theoretischer F — 178°C, gefundener F = 171°C). 


Die quantitative Untersuchung erfolgte durch Titration mit n/20Kali- 
lauge gegen Phenolphthalein. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 1 er- 
sichtlich. 


Wie die chemischen Untersuchungsergebnisse aufzeigen, ist als Ein- 
laufflüssigkeit nicht die vorgesehene 3%ige PAS-Lösung, die in ihrer 
Zusammensetzung der Etikettierung entsprach, verwendet worden, 
sondern eine konzentrierte C,-Lésung (15%ig), die einen geringen Zusatz 
von Ultraphen enthielt. 


Es kam nun darauf an, ob auch in den zurückbehaltenen Leichen- 
teilen und Körperflüssigkeiten (Diekdarm, Dünndarm, Mageninhalt, 
Urin und Blut) C, bzw. Ultraphen nachweisbar waren. Wie frühere 
Untersuchungen ergaben, gelang der Nachweis von quaternären Am- 
moniumverbindungen im biologischen Substrat nach der Methode von 
FroTow infolge störender Eiweißverbindungen nicht. Jedoch darf hierzu 
betont werden, daß es sich seinerzeit um verdünnte Lösungen (2%ig) 
gehandelt hat, während im jetzigen Fall konzentrierte Lösungen vor- 
liegen. 

Von dem zu untersuchenden Magen-, Dünn- und Dickdarminhalt 
sowie von Urin und Blut wurden jeweils für sich getrennt wäßrige Auf- 
schwemmungen (im Verhältnis 1:1) hergestellt und filtriert. Die Fil- 
trate wurden qualitativ auf C, und Ultraphen nach obigen Methoden 
geprüft. Während im Dickdarminhalt sämtliche Reaktionen auf C, 
und Ultraphen positiv verliefen, waren im Filtrat des Dünndarm- und 
Mageninhalts sowie im Urin die Reaktionen negativ. Infolge der stö- 
renden Eiweißstoffe war die Reaktion im Blut nicht beurteilbar. 


Wie die vorstehenden Untersuchungen aufzeigen und unter Berück- 
sichtigung der Sektionsbefunde, hat sich das Desinfektionsmittel ledig- 
lich im Bereiche des Rectums ausgebreitet und wurde von hier aus 
resorbiert. 
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Tabelle 1. Vergleichende Untersuch bnisse von Originalhandelslösungen C, und 
Ultraphen mit den in der Anstalt zu W. sichergestellten Flüssigkeitsproben. 
Lösung II 
| Ultraphen Lösung I die zum 
die zum Einlauf 
Prüfung auf Handels- | | Einlauf 
lösung | lös verwendete i me 
15 % ung Flüssigkeit) p AS-Lösung 


a) mit FeCl, (violette Färbung). | negativ | positiv | negativ positiv 

b) mit AgNO, (Silbersalz der | 
p-Aminosalicylsäure) . . . . | negativ 

c) Ausfällen der freien p-Amino- 
salicylsäure mit HCl und Mi- 


negativ | negativ positiv 


| 
PAS | 
| 


kroschmelzpunktbestimmung | 
nach KoftER ....... | negativ | negativ | negativ positiv 
| | F = 171° 
(theoretisch 
F = 178°) 
d) quantitative PAS-Bestimmung| etwa 
3% PAS 
“a) mit Chloroform und Kalium- | | 
permanganat (bleibende Rot- | 
positiv negativ | positiv negativ 
b) quantitative Bestimmung | 
+ 10,2% | 10,6% 
c) quantitative Bestimmung | 
nach FLoTow modifiziert . . etwa etwa 
14,8% | 15,2% 
Ultra 


phen | 
a) mit FeCl, (violette Färbung). | negativ | positiv | positiv positiv 
b) mit Natriumnitroprussid (nach 
Reduktion der Sulfogruppe) . | negativ positiv | positiv negativ 


Zur weiteren Klärung des Vergiftungsbildes wurden Hundeversuche! 
durchgeführt, wobei den Tieren verdünnte und unverdünnte C,-Lésungen 
rectal appliziert wurden. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 2 ersichtlich. 

Nach dem Ergebnis der Hundeversuche kann es bei rectaler Applika- 
tion von C,-Lésungen zu tödlichen resorptiven Vergiftungen kommen. Wie 
zu erwarten, trat ein curareartiger Wirkungseffekt auf, der in wenigen 
Minuten bei den Tieren zu einer Lähmung der Skeletmuskulatur führt, 
die zuerst die Extremitäten-, anschließend die Kopf- und Hals- und 
zuletzt die Atemmuskulatur befällt. Der Tod erfolgte unter Atem- 
stillstand, wobei die Herzaktion nach anfänglicher Beschleunigung all- 
mählich verebbte. Nicht nur der klinische Ablauf, sondern auch die 
Todeszeit sowie die pathologisch-anatomischen Befunde im Tierversuch 


1 Herm Pro’. Dr. Parzaske, Direktor des Veterinärpathologischen Institutes 
der Karl-Marx-Universität Leipzig sei für sein freundliches Entgegenkommen, 
insbesondere für die Überlassung der Tiere, an dieser Stelle bestens gedankt. 


Tödliche Vergiftung durch rectale C,-Applikation. 


“BA ‘yonıop) aoyosıdAy "99999 

9 yop yey pun 
yony Wego arm punjog 
Youu OQ, uoryag 


ep ‘yonaon) aoyosıdky "uador 
WIBPUUNGT wunz sıq 381 [yf 


Joep 
uopusıynynz uop 


ur Yoo siopuoseq 
-USAZIOH JOp 


yonsıoy Wop JOLy, 


303 upw YOUN "yospuu 

Yoou uoge sing g 
youn ‘eBunz sep esouvAD opuowyounz 
yoq Bunwyyy 
-weyy 008g, Youu 008 Youu 
ap Bunwyyy 
‘Jaaryujıp 008 09 Youu 
Jop SunwyyY’y 008 Og 
‘orygedy pun ursyyız Wep Youn 
304 g youu Joep esou 

| yoıpznap yorsuygyue 
!Bunwypjwoyy 098 QT ur z yoeN 
gg urw | Youu 
oes Og [ Youu 

| ult [ Youn "Brynaun 4st pun uoreryos nz 


| JOLT, sup sop puosye 


| 441919 
-uoyagsoq sop ‘snuy wop sne 
uoA Suesqy Og youn 
‚aygedy 
pun -[uuy Zunoy 
uoA Zuvsqy uru 0% 
| youu ‘fueyidng Zz 
Youu oF Wep Youn’ 


epunjoy 


| 
| | | 
| | | 
| | | 
| #£ 
qyopmos a 
| | MOM) UNE 
| | 


SIEGFRIED KREFFT: 


400 


stehen mit den vorliegenden Beobachtungen am Menschen durchaus im 
Einklang. 

Da der Einlaufsflüssigkeit auch ein geringer Teil Ultraphen bei- 
gemischt war, wurden ergänzend Tierversuche aus technischen Gründen 
mit Meerschweinchen durchgeführt, wobei 1—5 %ige und 10%ige Ultra- 
phenlösungen (je 5 ml je Tier) rectal appliziert wurden. Bei der Kon- 
zentration über 3% trat entsprechend der Konzentration eine zunehmend 
ödematöse Schwellung der Analschleimhaut auf, die mehrere Tage an- 
hielt, zum Teil unter Absonderung von blutig tingierter seröser Flüssig- 
keit. Bei 10%iger Ultraphenapplikation trat der Tod des 415 g schweren 
Tieres nach 30 Std ein. Pathologisch-anatomisch fand sich eine schwere 
hämorrhagische Entzündung der Rectalschleimhaut bei allgemeiner 
ödematöser, zum Teil hämorrhagischer Entzündung der gesamten Dick- 
darmschleimhaut. Weiterhin fand sich eine schwere Nephrose sowie eine 
herdförmige Lungenentzündung bei allgemeinem Geruch der inneren 
Organe nach Phenol, ähnlich wie bei einer Phenolvergiftung. Nach 
diesen orientierenden Vorversuchen zu urteilen, zeigt Ultraphen einen 
anderen Vergiftungsablauf als C,. Es ist auch anzunehmen, daß bei 
dem geringen Ultraphenanteil der Einlaufsflüssigkeit die toxischen 
Erscheinungen beim Menschen auf die Einwirkung des C, zurückzu- 
führen sind. 

Wird berücksichtigt, daß im vorliegenden Fall beim Menschen ein 
Einlauf von etwa 300 cm? einer konzentrierten C,-Lösung (Handels- 
lösung = 15%ig) rectal appliziert wurde, so entspricht diese Menge, 
bezogen auf das Körpergewicht des Verstorbenen (65 kg), etwa 
0,6—0,7 g/kg Körpergewicht. 

Hervorzuheben ist, daß tödliche resorptive Vergiftungen bei Appli- 
kation von C,-Lösungen nicht nur vom Rectum, sondern, wie nach- 
stehende Kaninchenversuche aufzeigen, auch von der Harnblase aus 
eintreten können (vgl. Tabelle 3). 

Zu den Kaninchenversuchen wäre zu bemerken, daß der Vergiftungs- 
ablauf sehr ähnlich dem der Hundeversuche war. Auch die pathologisch- 
anatomischen Ergebnisse zeigten Parallelen, vor allem in der örtlichen 
Reizwirkung auf die Blasenschleimhaut bei allgemeiner hochgradiger 
Hyperämie und Cyanose der inneren Organe. Beim Kaninchen Nr. 3 
bestand eine Nephritis, so daß angenommen werden darf, daß der rasche 
Todeseintritt hierdurch begünstigt wurde. 

Bei jeder rectalen und vesicalen Applikation ist stets mit besonders 
günstigen Resorptionsbedingungen zu rechnen. Infolge der besonderen 
Durchblutungsverhältnisse gelangen bekanntlich die resorbierten Mittel 
direkt über die Vena cava ins Herz, von wo sie über die Lungen in 
den großen Kreislauf einströmen. Ganz abgesehen davon, daß sie 
außerhalb des Einflusses der Magen- und Darmsäfte sind, bleiben sie 
auch in einem hohen Prozentsatz außerhalb des Lebereinflusses mit 
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Tabelle 3. 
Menge 
| Ge- | Vesicale Applikation je kg 
Nr. Tierart wicht | von Körper- Bemerkungen 
| C,-Verdünnungen | gewicht 
| £ 


| 

1 | Kaninchen- 1470 | 5ml 30%ige Han- | 0,15 | Unter allgemein zuneh- 
| bock 
| 


samtmenge 0,3 g| 


| 
an quaternärer Am- 


| delslésung. Ge- menden Lähmungserschei- 
| | samtmenge 0,225 g nungen Tod des Tieres nach 
| | an quaternärer Am- ' 33 min. Curarewirkung 
| | | moniumverbindung | 
| 
2 | Kaninchen- | 1620 | 5ml 40%ige Han- | 0,185 | Wie oben, nur verkürzter 
bock | | delslösung. Ge- | | Ablauf. Tod nach 17 min 
| 


| | moniumverbindung | 
3 | Kaninchen- | 2650 | 5 ml 50%ige Han- 0,141 Tod nach 2 min 
bock delslösung. 


samtmenge 0,375 | 
| an quaternarer Am- | 


moniumverb 


© 


seinen Abbau- und Entgiftungsreaktionen. Nach neueren Unter- 
suchungen unter Verwendung radioaktiver Isotope sollen aus dem un- 
teren Sechstel des Reetums 75%, aus dem unteren Drittel etwa 50% 
der resorbierten Substanz unter Umgehung der Leber zum Herzen 
gelangen (SCHLEMMER). Weiteren Untersuchungen mit Hilfe von radio- 
aktiven Isotopen wird es vorbehalten bleiben, nähere Aufschlüsse über 
die Resorptionsverhältnisse der quaternären Ammoniumverbindungen 
zu erbringen. 
Zusammenfassung. 

Es wird über eine tödliche Vergiftung nach rectaler Applikation von 
C, bei einem 50jährigen etwa 65 kg schweren Mann, der an einer 
chronischen verschwarteten Lungentuberkulose litt, berichtet. In- 
folge Verwechselung der Flasche erhielt er statt einer 3%igen PAS- 
Lösung etwa 300 em? einer konzentrierten C,-Lésung, die einen geringen 
Zusatz von Ultraphen enthielt, als Klysma verabreicht. Der Exitus 
trat unter Schwindelgefühl und brennenden Darmschmerzen nach 
5-6 min ein. Der pathologisch-anatomische Befund war unspezifisch. 
Bei lokaler Schleimhautreizung des Reetums war eine allgemeine Hyper- 
ämie und Cyanose der inneren Organe festzustellen. 

Das auf der Grundlage der quaternären Ammoniumverbindungen 
aufgebaute Desinfektionsmittel C, besitzt eine curareartige Wirkung. 
Wenn Curare beim Warmblüter nur parenteral wirksam ist, so liegen die 
Verhältnisse beim C, anders; die stark oberflächenaktiven Eigen- 
schaften wirken resorptionsbegünstigend, so daß, wie die Tierversuche 
aufzeigen, sowohl bei rectaler als auch bei vesicaler Applikation re- 
sorptive Vergiftungen auftreten können. Die vorliegenden Unter- 

Arch. Toxikol., Bd. 15. 29a 
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suchungsergebnisse bestätigen erneut, daß Desinfektionsmittel vom 
Typ der quaternären Ammoniumverbindungen keine harmlosen in- 
differenten Stoffe sind. 

Bezüglich der Toxieität des Ultraphens sind die Untersuchungen noch 
nicht abgeschlossen. Die vorliegenden Tierversuche sprechen jedoch für ei- 
nen andersartigen Wirkungsmechanismus, ähnlich einer Phenolvergiftung. 

Bei der vielseitigen Verwendung der quaternären Ammoniumver- 
bindungen als Desinfektionsmittel wäre bei unklaren Todesfällen ge- 
gebenenfalls an die Möglichkeit einer resorptiven Vergiftung durch diese 
Mittel zu denken. 


Literatur. 
ARNOLD, W., u. 8S. Krerrr: Untersuchungen zur Toxizität des Zephirols. 
Dtsch. Z. gerichtl. Med. 41, 297—310 (1952). — BiTTersoHL, G.: Vergleichende 
Untersuchungen über die gebräuchlichsten Feindesinfektionsmittel. Dtsch. Ge- 
sundheitswesen 5, 370 (1950). — Born, R.: Curare und Curarealkaloide. In 
Handbuch der experimentellen Pharmakologie, A. HEFFTER, Bd. II, Teil 1, 8. 179ff. 
Berlin 1920. — Curymot, J.: Promenade parmi les curares de synthése. Arznei- 
mittel-Forsch. 4, 51—61 (1954). — Fiscuer, R., u. O. Toru: Über einige syn- 
thetische Stoffe mit saponinäbnlicher Wirkung. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 
192, 472 (1939). — Frorow, E.: Nachweis und Bestimmung der quaternären 
Ammoniumverbindungen in Desinfektionsmitteln. Pharmaz. Z.halle 85, Nr 16 
(1942). — HoHENSEE, F.: Uber die curareähnliche Wirkung von Invertseifen. 
Z. inn. Med. 6, 219 (1951). — KorFLer, L., u. R. Fiscuer: Über den Einfluß von 
Saponinen auf die Resorption von Curare. Arch. exper. Path. und Pharmakol. 
116, 35 (1926). — Krerrt, S.: Zur Frage der Toxizität bei Blasenspiilungen (Vor- 
trag v. d. Med.-Wiss. Ges. f. Chirurgie, Urologie, Röntgenologie u. Orthopädie, 
Leipzig, Tagg, 14. Nov. 1953). Zbl. Chir. 79, H. 11 (1954). — Kvns, R., u. H. J. 
BieLısG: Über Invertseifen I; die Einwirkung von Invertseifen auf Eiweißstoffe. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1080 (1940). — Kuns, R., u. O. Dann: Uber Invert- 
seifen II; Buthyl-, Octyl-, Lanolyl- und Cetyl-dimethyl-sulfoniumjodid. Ber. 
dtsch. chem. Ges. 73, 1092 (1940). — Kvus, R., u. D. JERCHEL: Uber Invert- 
seifen VII; Mitteil., Tetrazolininsalze. Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 941 (1941). — 
Kvus, R., D. JERCHEL u. O. WestpHat: Über Invertseifen III; Dialkyl-methyl- 
benzyl-ammoniumchloride. Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1095 (1940). — Kurs, R., 
u. O. WestPeHaL: Uber Invertseifen V; quartäre Salze von stellungsisomeren Oxy- 
chinolinäthern. Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1105 (1940). — Nerep, L., u. F. Gross: 
Bakterizide Wirkung und Pharmakologie des Bradosol, eines neuen invertseifen- 
artigen Desinfektionsmittels. Schweiz. med. Wschr. 1949, 980. — Rossner, F.: 
Quartäre Ammoniumverbindungen als Desinfektionsmittel von universeller Be- 
deutung. Pharmazie 9, 54 (1954). — SCHLEMMER, F.: Applikation und Resorption 
der Arzneimittel. Dtsch. Apotheker-Ztg 33, Nr 33 (1953). — TRENDELENBURG, 
P.: Quartäre Ammoniumverbindungen und Körper mit verwandter Wirkung. 
In Handbuch der experimentellen Pharmakologie, A. Herrrer, Bd.I, 8. 564. 
Berlin 1923. — Werte, E., u. W. Scuwerp: Zur Frage der Diffusion des Äthyl- 
alkohols durch die Harnblasenschleimhaut des Menschen. Hoppe-Seylers Z. 
295, 197 (1953). 
Prof. SIEGFRIED Krerrt, Institut für gerichtliche Medizin und Kriminalistik 
der Karl-Marx-Universität Leipzig. 


Franz PETERSOHN: Ein Fall von tödlicher Polamidon-Vergiftung. 403 


Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Universitat Mainz 
(Direktor: Prof. Dr. K. Wacner). 


Ein Fall von tédlicher Polamidon-Vergiftung. 
Von 
Franz PETERSOHN. 
Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 13. Mai 1955.) 


In dem Bestreben, hochwirksame Schmerzbekämpfungsmittel her- 
zustellen, bei denen die Gefahr einer Sucht nicht besteht und deren 
Wirkungsbereich die bisher bekannten Analgetcia übertreffen, gelang 
in Höchst 1941 die Synthese des 2-Dimethylamino-4,4-diphenyl- 
heptanon-(5)-hydrochlorid (Polamidon), das heute in Verbindung mit 
+ Diphenylpiperidinonäthylacetamidhydrochlorid unter dem Namen 
„Polamidon C“ im Handel ist. 

Seine therapeutischen Anwendungsmöglichkeiten erstrecken sich auf 
die Analgesie sowie auf die Spasmolyse speziell der glatten Muskulatur. 
Eine Reihe von Beobachtungen sprechen dafür, daß Polamidon bei 
Ischämien, außer der Schmerzlinderung, auch auf die Gefäßwand im 
Sinne einer Erweiterung des Gefäßes wirkt, so daß nicht nur ein sym- 
ptomatischer Effekt erzielt, sondern auch die Schmerzursache beseitigt 
wird. 

Wegen seiner dämpfenden Wirkung auf das Atemzentrum und somit 
auf den ganzen Atmungskomplex, mildert Polamidon, ähnlich wie die 
Morphinabkémmlinge, den Hustenreiz, und wird deshalb, wie aus ver- 
schiedenen Mitteilungen hervorgeht, gerade bei nächtlichem Reizhusten 
empfohlen. 

Neben diesen zweifellos bedeutenden Vorzügen des Polamidon wurden 
in der letzten Zeit eine Reihe von Nebenwirkungen bekannt, die vor 
allem die Verträglichkeit bei bestimmten Personen betrifft. Auch rückt 
die Frage der Gewöhnung sowie die der Sucht immer mehr in den Vorder- 
grund. Die einzelnen Autoren nehmen in dieser Beziehung eine recht 
unterschiedliche Stellung ein. Besonders im Hinblick auf das Gewöh- 
nungs- und das Suchtproblem wird in Deutschland, im Gegensatz zu 
den amerikan’ :chen Mitteilungen, zwar eine Gewöhnung in bestimmten 
Fällen angenommen, jedoch das Auftreten einer Sucht in Frage gestellt. 
Uberblickt man aber die neuesten Mitteilungen der in- und ausländischen 
Literatur, so kann man doch nicht ohne weiteres von der Hand weisen, 
daß die mit Polamidon gemachten Erfahrungen zu einer recht kritischen 
Einstellung Anlaß geben, besonders dann, wenn unabhängig von den 
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oben aufgeworfenen Problemen von verschiedenen Seiten auf eine hohe 
Toxicitaét dieses Stoffes aufmerksam gemacht wird. 

Zwar sind die bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse lediglich 
auf Grund verschiedener Tierexperimente gewonnen, so daß sich diese 
nicht bedenkenlos auf den Menschen übertragen lassen. Es ist jedoch 
naheliegend, daß im Vergleich mit den bei Opiaten gemachten Er- 
fahrungen am Menschen relativ ähnliche Schlußfolgerungen auch bei 
Polamidon gerechtfertigt sind. Dabei ist zu berücksichtigen, daß, da 
die Dl,oo bei Mäusen mit Polamidon 3mal niedriger liegt als bei Mor- 
phin, eine 3mal höhere Toxieität angenommen werden muß. 

Als Beitrag zur Toxikologie des Polamidon soll im folgenden über 
einen Fall von tödlicher Polamidonvergiftung berichtet werden. 

Es handelt sich um den Suicid einer 42 Jahre alten Frau, in deren 
Sterbezimmer neben einem Abschiedsbrief und entsprechendem Testa- 
ment die leeren Polamidonflaschen gefunden wurden, so daß sich bei 
dem Fehlen jeglicher anderer Giftstoffe am Tatort, bereits auf Grund 
dieser Feststellungen der dringende Verdacht einer Polamidonvergiftung 
ergab. Bei der im Anschluß an die Sektion durchgeführten chemischen 
Untersuchung wurden sowohl im Mageninhalt, als auch in den Aus- 
scheidungsorganen, größere Mengen von Polamidon nachgewiesen, 
während andere Betäubungsmittel oder Gifte aus der organischen oder 
anorganischen Reihe nicht festgestellt werden konnten. Das Ergebnis 
der chemischen Untersuchung läßt daher mit entsprechender Wahr- 
scheinlichkeit auf das Vorliegen einer Polamidonvergiftung schließen. 

Aus dem Krankenblatt ergibt sich: Aufnahme gegen 18% Uhr, Atmung unregel- 
mäßig nach dem Kussmautschen Typ, der Puls frequent und wenig gefüllt. Haut 
und Schleimhäute stark cyanotisch. Außer einer oberflächlichen Suicidverletzung 
an der linken Hand, äußerlich keine Auffälligkeiten. Die Lungen waren ohne 
krankhaften Befund. RR 95/60 mm Hg. Herztöne rein. Pupillen anfangs eng, 
später weit, ohne Konvergenz- und Lichtreaktion, kein Corneareflex. Reizung der 
übrigen Hirnnerven nicht möglich. Arm- und Beinreflexe aufgehoben. Außer 
angedeutetem Gordon beiderseits keine Pyramidenzeichen. 

Therapie. Nach Einlieferung sofort Lobelin und Cardiazol. Nach einigen Minu- 
ten bei einer versuchten Magenspülung Atemstillstand ohne hörbare Herztöne. Bei 
2 cm? Suprareninlösung intracutan und künstlicher Atmung, nach etwa 5 min hör- 
bare Herztöne. Nach 1'/, Std Einsetzen einer unregelmäßigen Atmung. Laufend 
Kreislaufmittel, Weckmittel und Atemzentrumsreizmittel. Außerdem in kurzen Ab- 
ständen O,. In der Nacht !/,- bis ’/,stündlich Herz- und Kreislaufmittel bei gleich- 
bleibendem Zustand. Gegen 2% Uhr Entwicklung eines akuten Lungenödems. 
Nach Gaben von Strophanthin und Tieflagerung allmähliche Besserung. Gegen 
65 Uhr plötzliche Verschlechterung, Atemstillstand. 6% Uhr Herzstillstand, 
7% Uhr sichere Todeszeichen. 

Sektionsbefund. 


Bei der am gleichen Tag in den Vormittagsstunden durchgeführten Obduktion 
der frischen Leiche zeigte sich eine erhebliche Hirnschwellung mit Ödem und Hyper- 
ämie, ein Lungenödem sowie bis markstückgroße Unterblutungen unter dem 
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Lungeniiberzug. Im Herzen waren subendokardiale Blutungen bei einem sehr 
wechselnden Blutgehalt des Herzfleisches zu erkennen. Leber und Niere boten 
das Bild einer erheblichen Stauung. In der Bauchspeicheldriise sowie in dem 
Nebennierenmark, fanden sich kleinste, stecknadelkopfgroBe Blutungen. AuBer- 
dem befanden sich solche in der Magenschleimhaut, im Zwölffingerdarm und Dünn- 
darm. 

Mikroskopische Befunde. 


Gefärbt wurde mit H.-E., Sudan, Azan, Pikro-indigo-carmin. 


Abb. 1. Herz, H.-E., starke Vergrößerung: Objektiv 40/0,65 Ok, 8mal. Umschriebene 
Nekrosen mit Myofragmentation. 


Herz. Untersucht wurden mehrere Partien aus der Vorder- und Hinterwand 
des linken Ventrikels, das Septum ventriculorum mit Reizleitungssystem und 
Papillarmuskel. 

Befund. Multiple Muskelfasernekrosen und Nekrobinosen, deutliche Myo- 
fragmentation, scholliger Zerfall der Muskelfasern mit Verbreiterung und Quellung 
des Interstitiums. Capillaren stellenweise sehr weit, unregelmäßige Blutverteilung, 
mäßige Quellung des perivasculären Bindegewebes. Die Nekrosen und Nekro- 
biosen sind am ausgeprägtesten im Septum, vacuoläre Degenerationen vorherr- 
schend in der Kammerwand. 

Bei Fettfärbung eine diffuse, teils grob-, teils feinkörnige Verfettung der Herz- 
muskelfasern. Zwischengewebsverfettungen sind nicht vorhanden. 

Lunge. Inter- und intraalveoläres Ödem, erhebliche Stauungshyperämie mit 
ödematöser Quellung der Gefäße. 

Leber. Schwellung der Parenciıymzellen. Wechselnde capilläre Hyperämie, 
stellenweise pericapilläres Ödem mit Eröffnung der Disstschen Räume. Keine 
deutlich nachweisbaren Nekrosen, doch diffuse körnige und vacuolige Entartung. 
Doppelkernbildung und Mitrosen. Im Grissoxschen Gewebe keine Rundzellen- 
infiltrate. 

Bei der Fettfärbung eine grobtropfige, diffuse Verfettung der Parenchymzellen. 
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Abb. 2. Leber, H.-E., starke Vergrößerung: Objektiv 40/0,65 Ok, 8mal. Capilläre Hyperämie 
mit perivascularem Ödem und Eröffnung der Disstéschen Räume. Kernige und 
kleinvacuolige Degeneration. Doppelkernbildungen. 


Abb. 3. Niere, Sudan, starke Vergrößerung, Objektiv 40 0,65 Ok, 8mal. Verfettung der 
dicken Schenkel der HENLEschen Schleife. 


Niere. Allgemeine trübe Schwellung des Parenchyms mit ödematöser Durch- 
tränkung des Zwischengewebes. Quellung der Glomeruli mit Zellvermehrung. 
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In dem Fettpräparat eine klein- bis mitteltropfige Verfettung sowohl der 
Endothelschlingen der Nierenkörperchen, als auch der Parenchymzellen in dem 
dicken Schenkel der Hexteschen Schleife. 

Nebenniere. Sehr wechselnder Lipoidgehalt mit Blutungen in der Säulen- 
schicht. 

Schilddrüse. Capilläre Hyperämie, Proliferation des Drüsenepithels bei fast 
vollständigem Kolloidschwund als Ausdruck einer hochaktiven Schilddrüse. 

Magenschleimhaut (Fundus). Hyperämie in der Tela submucosa mit Blutungen 
im Drüsenepithel. 


Abb. 4. Nebenniere, Sudan, Lupenvergrößerung. 


Bauchspeicheldrüse. Starke Quellung des Drüsengewebes mit vereinzelten peri- 
vasculären Blutungen. 

Gehirn. Erhebliches Odem des Grundgewebes mit Erweiterung der Vircnow- 
Rosrxschen Räume, Nekrosen und Neurophagien der Nervenzellen der Schicht ITI 
und IV mit relativer Gliaproliferation. Wechselnder Blutgehalt mit Ausblassungs- 
bezirken der Rinde. Im Fettpräparat massive Verfettungen der großen Nerven- 
zellen mit Kernauflösungserscheinungen und Neuronophagie. 


Uberblickt man diese Befunde in ihrer Gesamtheit, so ergibt sich 
das Bild einer schweren, akuten Zell- und Gewebsschädigung aller 
Organe, einschließlich des endokrinen Systems. Dabei stehen die Be- 
funde am Gehirn sowie die überall auftretenden Gewebsblutungen als 
Ausdruck einer toxischen Gefäßwandschädigung im Vordergrund. Der 
in allen Organen festgestellte wechselnde Blutgehalt, wie man ihn häufig 
beispielsweise bei Todesfällen nach Krampfanfällen findet, würde in 
diesem Zusammenhang für eine elektive zentralregulatorische Störung 
sprechen. 
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Polamidon scheint somit offenbar in erster Linie in den Regulations- 
mechanismus der neurovegetativen Funktionen einzugreifen, was sich 
in der Peripherie in besonderem Maße am Gefäßsystem manifestiert. 
Dort führt es sicherlich zu einer Erweiterung der Gefäßlichtung sowie 
einer Auflockerung des Gefäßwandaufbaues, verbunden mit einer 
ödematösen Durchtränkung. Viele Einzelbefunde sprechen dabei für 
das Vorliegen einer Permeabilitätsstörung, so insbesondere die Gewebs- 
auflockerung und ödematöse Durchtränkung des Gehirns, der Leber und 
der Nieren. Es sind dies jedoch Erscheinungen, die sicherlich mit der 
Gefäßwandschädigung in einem engen Zusammenhang stehen, womit 
jedoch über die endgültige Kausalität noch nichts Näheres ausgesagt 
werden soll. 

Zweifellos lassen sich auf Grund dieser Einzelbefunde bezüglich deren 
Allgemeingültigkeit nur spekulativ hypothetische Schlußfolgerungen 
ziehen, deren weitere Erörterungen weit über den Rahmen dieser Mit- 
teilungen hinausgehen würden. Es sollte mit diesen Andeutungen auch 
lediglich die Problematik der Toxikologie des Polamidons aufgezeigt 
werden, während in einer anderen speziellen Arbeit näher auf die Einzel- 
befunde eingegangen werden soll. 

Auf Grund der bei dem einen Fall der tödlichen Vergiftung erhobenen 
Befunde läßt sich jedoch so viel sagen, daß Polamidon neben seinen aus- 
gezeichneten analgetischen Eigenschaften, in nicht geringem Umfang 
giftig wirkt. 

Berücksichtigt man in diesem Zusammenhang noch, daß nach den 
Erfahrungen des letzten Jahrzehnts Polamidon unter besonderen Um- 
ständen zweifellos geeignet ist, eine Sucht hervorzurufen, so muß man 
doch zu dem Schluß kommen, daß es sich hier in keiner Weise um ein 
harmloses und indifferentes Medikament handelt, sondern um einen 
Stoff, der sowohl bezüglich des Suchtproblems, als auch im Hinblick auf 
seine toxischen Eigenschaften, in engerem Sinne einer recht kritischen 
Beurteilung bedarf. 
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Über die Hautresorption von Methylalkohol. 
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Hans-Hervz EuLser und Karı-Heinz Gepicke. 
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(Eingegangen am 4. April 1955.) 


Ein kürzlich beschriebener Fall von Methanolvergiftung bei äußer- 
licher Anwendung (EvLxer) bot den Anlaß zu vergleichenden tier- 
experimentellen Untersuchungen über die Toxieität von Methylalkohol 
bei Aufnahme durch den Magen-Darmkanal, durch die Haut und durch 
Inhalation. 

Ausführliche Darstellungen der Giftwirkung bei oraler Verabreichung 
finden sich in den einschlägigen Lehr- und Handbüchern. Dagegen 
wurde die Möglichkeit einer Vergiftung durch Hautresorption sowie 
durch Inhalation zunächst wenig beachtet und sogar angezweifelt. Erst 
die Mitteilung einzelner Vergiftungsfälle, so von Hunt, Tyson, ParıLLo, 
BuLLeR und Woop (zit. nach STARKENSTEIN-Rost-PoHL) lenkte die 
Aufmerksamkeit mehr auf die damit verbundenen Gefahren. 

Eine wesentliche Sicherung bedeutete das im $ 115 des Branntwein- 
monopolgesetzes ausgesprochene Verbot der Herstellung und Einfuhr 
methanolhaltiger ‚Mittel zur Reinigung, Pflege oder Färbung der Haut, 
des Haares, der Nägel oder der Mundhöhle“ und Parfums. Die durch die 
vielfältige industrielle Verwendung von Methanol gegebene Möglichkeit 
gewerblicher Vergiftungen wurde jedoch davon nicht berührt. 

Örtliche Hautschädigungen z. B. durch Händereinigung mit Methanol 
wurden von Mumrorp und von Bertie und ZrrzKe beschrieben; daß 
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es in diesen Fällen nicht zur resorptiven Allgemeinvergiftung kam, 
dürfte in der schlechten Resorptionsfähigkeit der Haut an den Händen 
und in der nur kurzfristigen Berührung mit dem Methanol begründet 
sein. Immerhin warnt die ,,Polizeiverordnung über Kühlwasserzusatz- 
mittel“ vom 11.12. 1941 ausdrücklich vor jeder Benetzung der Haut 
mit methanolhaltigen Frostschutzmitteln. 

Vergiftungsfälle durch Inhalation sind in größerer Zahl beschrieben ; Zusammen- 
stellungen finden sich unter anderem bei STARKENSTEIN-Rost-PoHL, LEwIN und 
Hansoum. In zahlreichen Fällen ist jedoch der jeweilige Anteil der Inhalation und 
der percutanen Resorption nicht sicher abzugrenzen. Für die reine Inhalation 
liegen tierexperimentelle Untersuchungen in größerer Zahl vor [Weese, Fiury 
und ZERNIK (mit Literatur-Übersicht)]; eine quantitative Prüfung der percutanen 
Resorption von Methylalkohol ist dagegen unseres Wissens bisher nieht durch- 
geführt worden. 

Eigene Versuche. 
A. Methanol per os. 

Zur orientierenden Feststellung der Toxicität erhielten Ratten beider- 
lei Geschlechts im Gewicht von 100—120 g mittels Magensonde ein- 
malige Gaben von reinem, unverdünntem Methylalkohol. Hierbei wurde 
die mittlere tödliche Dosis bei 1,75 em? je Tier gefunden. Der Tod trat 
durchschnittlich nach 12—24 Std im Koma ein. 


B. Resorption durch die äußere Haut. 


1. Die Schwänze von 100—120 g schweren Ratten wurden in methanolgefüllte 
Reagenzgläser eingebracht, die an der Schwanzwurzel sorgfältig mittels durch- 
bohrter Gummistopfen und Paraffin unter Vermeidung jeder Kompression ab- 
gedichtet wurden, um eine zusätzliche Inhalation von Methanoldämpfen aus- 
zuschließen. Die Oberfläche der eingetauchten Schwanzhaut wurde in einfachster 
Weise als Kegelmantel berechnet; sie lag bei den 10 verwendeten Versuchstieren 
zwischen 11 und 18cm?. Nach 24stündiger Versuchsdauer starb ein Tier an Broncho- 
pneumonie, alle andern verhielten sich völlig normal; irgendwelche Zeichen einer 
Alkoholbeeinflussung waren nicht festzustellen. Auch im Laufe der nächsten 
8 Wochen boten die Tiere keine Besonderheiten. Eine Resorption wirksamer 
Methanolmengen durch die Haut des Rattenschwanzes erscheint demnach aus- 
geschlossen. 

2. Es wurden daraufhin die Resorptionsverhältnisse an der Rücken- 
haut von Ratten geprüft. 

Dazu wurde bei insgesamt 39 Tieren im Gewicht von 100--120 g die mittlere 
Rückenpartie in einer Ausdehnung von 12cm? rasiert, darauf ein Wattepolster 
unter luftdichtem Abschluß durch Handschuhgummi aufgelegt und mittels eines 
korsettartigen Heftpflasterverbandes fixiert. Hierdurch sollteeine unkontrollierbare 
Abdunstung des Methylalkohols, der durch eine eingebundene Kanüle in abge- 
messener Menge in das Wattepolster injiziert wurde, verhindert und zugleich eine 
zusätzliche Inhalation ausgeschlossen werden. 

Bei Kontrollversuchen mit wassergetränktem Wattepolster zeigten 
die Tiere auch nach Ttägiger Dauer keine Beeinträchtigung des All- 
gemeinbefindens. Für die mittlere tödliche Dosis Methanol fanden wir 
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einen theoretischen Wert von 5,2 cm* je Tier; der Tod trat binnen 
12—14 Std ein, also noch während der Einwirkung der 24 Std be- 
lassenen Packung, so daB nicht sicher mit der quantitativen Resorption 
des gesamten Methanoldepots gerechnet werden kann. Doch erwiesen 
sich Methanolmengen, die innerhalb 24 Std nicht zum Tode führten 
(4,0 em?), auch bei 7tagiger Belassung der Packung als nicht tödlich. 
Die tatsächlich notwendige, bei dieser Versuchsanordnung tödliche 
Dosis dürfte danach sicher nicht wesentlich tiefer als 5,2 em? liegen. 
Alle Tiere zeigten nach etwa 30 min deutliche 
Alkoholwirkungen: Ataxie, später Seitenlage 
und Narkose. 

Damit erscheint die Möglichkeit einer per- 
cutanen Resorption von Methanol in toxischen : 
und tédlichen Mengen durch die Riickenhaut 
von Ratten hinlänglich bewiesen; die tödliche 
Dosis betrug bei der gewählten Versuchsanord- ss 
nung etwa das Dreifache der oral tédlichen 
Dosis. Es liegt auf der Hand, daß die Flächen- 
größe der Hautstelle und die Resorptionsge- 
schwindigkeit ausschlaggebend fiir die Wirkung ;atur. Punktiert: Metha- 
sein müssen. Deshalb sollte in weiteren Ver- "oWfüllung, Pfeil: zur Was- 

serstrahlpumpe. 

suchen die Größenordnung der Resorption 
von einer gegebenen Hautfläche in der Zeiteinheit ermittelt werden. 


3. 5 Kaninchen wurde die Haut über der Glutäalgegend in einer 
Ausdehnung von etwa 30 em? glattrasiert. Auf einen 6,1 em? großen 
Bezirk dieser rasierten Hautfläche ließen wir eine bekannte Menge 
Methanol bis zu 60 min lang einwirken, wobei die Volumenabnahme 
beobachtet wurde. Während der Versuche wurden die Tiere unter 
Morphin gehalten und auf einem Operationsbrett festgebunden. 


Die verwendete Apparatur (Abb. 1) bestand aus einer Art Schröpfkopf, der 
beim Festsaugen einen in seinem Innern angebrachten methanolgefüllten Glas- 
zylinder von 28 mm lichter Weite und 6 cm Höhe luftdicht an die Haut andrückte. 
Der Methanolverbrauch konnte an einem dem Zylinder angeschmolzenen Pipetten- 
stück direkt abgelesen werden. Die Ablesegenauigkeit betrug 0,005 cm*. Zur Ver- 
hinderung der freien Verdunstung von Methanol wurde die obere Pipettenöffnung 
mit Watte verschlossen. 

Die Versuchsergebnisse sind in der folgenden Tabelle 1 zusammen- 


gefaßt. 

Am Kaninchen fanden wir also eine mittlere Resorptionsgröße von 
0,013 em?/em?:h. Versuche am Hund lieferten Ergebnisse von gleicher 
Größenordnung (Tabelle 2). 


Der Mittelwert liegt hier bei 0,012 em?/em?-h. Die angegebene 
Resorptionsgröße von 13 bzw. 12 mm? je Quadratzentimeter und Stunde 
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Tabelle 1. 
Nr. Dauer | Verbrauch | omsem-h | Nr. | Dauer Verbrauch | 
| min em? | cm’ | 
1 | 12 0,02 | 0,016 7 32 0,05 0,015 
2 18 0,03 | 0,016 8 | 60 0,07 0,011 
3 20 0,03 | 0,015 9 | 60 | 0,05 0,008 
4 20 0,03 0,015 10 60 0,06 0,010 
5 | 4 0,03 | 0012 Jı | 60 | 0,07 0,011 
6 30 0,05 | 0,016 | 


ist lediglich als ungefähre minimale Größenordnung der tatsächlichen 
Resorption zu bewerten. 

Einer exakten Vergleichbarkeit mit natürlichen Verhältnissen stehen ver- 

schiedene methodisch bedingte Umstände entgegen: 
1. Unphysiologische Durchblutung der 
Tabelle 2. stark gespannten resorbierenden Hautfläche 
' bei Hyperimie der vom „Schröpfring“ an- 
Nr, | Dauer|Verbrauch | ns/em!.n gesaugten umgebenden Haut. 
min | 2. Durchtritt des Methanols durch die 
| Haut unter dem Druck der darüberstehen- 
= | om | Oma den 6cm hohen Flüssigkeitssäule. 
| | 0,010 Unkontrollierte Methanolverluste 
20 0,03 0,015 konnten durch Leerversuche an toten 
Tieren ausgeschlossen werden. 

Es ist damit zu rechnen, daß die tatsächliche Resorptionsgröße unter 
physiologischen Bedingungen höher liegt. In den unter B2 beschrie- 
benen Rattenversuchen lassen sich für die überlebenden Tiere Mindest- 
werte von 14—20 mm3/cm?-h, für die gestorbenen dagegen Höchst- 
werte von 42 mm?/cm?-h errechnen, wenn man eine gleichbleibende 
Resorption während der ganzen Einwirkungsdauer und die quantitative 
Aufnahme des gesamten Methanoldepots annimmt. 

Nach unseren Beobachtungen in den längerdauernden (60 min) 
Kaninchenversuchen ist jedoch die Resorption in der ersten !/, Std am 
stärksten und nimmt dann ab, was bei der eiweißfällenden Wirkung des 
Methanols erklärlich erscheint (dieses Verhalten ist auch aus der Tabelle 1 
ersichtlich: die kurzdauernden Versuche liefern höhere Durchschnitts- 
werte als die langdauernden). Die Haut der Versuchstiere zeigte äußer- 
lich eine weißliche Verfärbung und erschien nach spätestens 20 min 
leicht ,,gegerbt“. 

Gegen die Annahme einer quantitativen Resorption des gesamten 
Methanoldepots von 4—6 em? in den Rattenversuchen (B 2) spricht 
eine Berechnung an Hand der Ergebnisse der Kaninchenversuche; 
danach wäre von einer 12 em? großen Hautfläche im Laufe von 12 Std 
günstigstenfalls die Resorption von etwa 1,8 cm, also der oral tödlichen 
Menge, möglich. Mit der Resorption größerer Methanolmengen ist nicht 
sicher zu rechnen. 


= 
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Nach unseren Versuchen ist also fiir die Hautresorption von Methyl- 
alkohol eine Größenordnung von 10 bis etwa 20 mm*/em*-h anzu- 
nehmen. Die Resorptionsfähigkeit der Haut verschiedener Körper- 
regionen dürfte erhebliche Unterschiede aufweisen; dafür sprechen der 
negative Ausfall unserer Versuche am Rattenschwanz sowie die relativ 
geringe Toxicität bei Berührung mit der menschlichen Hand. 


C. Inhalation. 


Versuchsanordnung: Jeweils 3 Ratten wurden in einen großen Vakuumexsiccator 
gesetzt, durch den mittels einer Wasserstrahlpumpe Luft gesaugt wurde. Vor dem 
Eintritt in den Exsiccator passierte die Luft eine methanolgefüllte Waschflasche 
und wurde so mit Methanoldämpfen angereichert. Zwischen Exsiccator und Wasser- 
strahlpumpe wurde eine Gasuhr zur Bestimmung des Durchganges angeordnet, 
die wiederum durch eine vorgelegte wassergefüllte Waschflasche vor schädigenden 
Einwirkungen der Methanoldämpfe geschützt werden sollte. 

Durch Wiegen der Methanolflasche vor und nach jedem Versuch wurde der 
Verbrauch festgestellt, so daß auf Grund des an der Gasuhr abgelesenen Gesamt- 
durchgangs der mittlere Methanolgehalt der den Exsiccator durchströmenden Luft 
in Milligramm je Liter bestimmt werden konnte. 


Die Versuche erstreckten sich über 1’/,, 3 und 6 Std. In der folgenden 
Ubersicht sind die Tiere nach ihrem Gewicht in 2 Gruppen von 100 bis 
150 g bzw. 150—250 g getrennt aufgeführt. 


Tabelle 3. 
Dee 100—150 150—250 
Sta | Tiere | mg/l | Wirkung Tiere | mg/l | Wirkung 
| | 
2,] 9 65—100 Benommenheit, | | 
| geringe Ataxie 
3 13 50—70 | Benommenheit, 17 50—70 Benommenheit, 
Ataxie, | Ataxie, 
3 Tiere Narkose | 6 Tiere Narkose 


8 70-80 | Benommenheit, 


Benommenheit, 2 | 35—45 | 

Ataxie, | Ataxie 
leichte Narkose | | 
| 50—90 | tiefe Narkose, 11 |/50-90 | tiefe Narkose 
| 6 Tiere tot | j 
| | 3 | 120 tiefe Narkose, 
| | | 1 Tier tot 


Die Ergebnisse stimmen im wesentlichen mit den Befunden von Lozwy und 
v. D. Here überein, die beispielsweise bei 5,1 Vol.-% (etwa 67 mg/l) und 2"/,stiindiger 
Einwirkung tiefe Narkose beobachteten. Erwartungsgemäß zeigten die schwereren 
Tiere eine größere Widerstandsfähigkeit. Auf die von Lorwy und v. p. Heme 


| 
| 
| Ataxie, Nar > | | 
| 1 Tier tot | 
3 | 110 Narkose, | | 
| | 2 Tiere tot 
6 4 
25 
| | 
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ausführlich erörterte Problematik der Resorption und des weiteren Schicksals des 
inhalierten Methanols soll hier nicht näher eingegangen werden. 

Legt man die von den beiden Autoren mitgeteilten Zahlenwerte für 
die Methanolaufnahme durch Inhalation zugrunde, so entspricht bei der 
Ratte die bei Inhalation tödliche Methanoldosis etwa der von uns be- 
obachteten oral tödlichen Dosis. Nach unseren Versuchen liegt auch 
die percutan tödliche Dosis in der gleichen Größenordnung. 


Zusammenfassung. 

Es werden Versuche an Ratten, Kaninchen und Hunden beschrieben, 
nach denen die Resorption tödlicher Methanolmengen von der Haut 
möglich ist. 

Mit einer stündlichen Resorption von etwa 10—20 mm? je cm? 


Haut ist zu rechnen. 
Die per os, percutan und bei Inhalation tödlichen Methanoldosen 


sind etwa gleich groß. 
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Grenzen der gerichtsmedizinischen Expertise 
bei kriminellen Arsenvergiftungen. 
Von 
Henai-René Oxivier. 
(Eingegangen am 1. August 1955.) 


Der gerichtsmedizinische Nachweis von Arsen in Leichen, die nach 
mehreren Jahren exhumiert werden, wie dies in zahlreichen Ländern und 
insbesondere in Frankreich gang und gäbe ist, läßt sich nur rechtfertigen, 
wenn man sich von vornherein zu folgenden 2 Forderungen bekennt : 

1. Regen- und Grundwasser vermögen keine nennenswerte Menge 
Arsen aus der Erde zu schwemmen und nachträglich die Überreste der in 
den Friedhöfen ruhenden Leichen damit zu durchdringen. 

2. In Arseniat- oder Arsenitlösungen getauchte Haare können Arsen 
anlagern, das jedoch durch Waschen mit Wasser, verdünnter Salzsäure, 
Alkohol und Aceton leicht wieder entfernt werden kann. Hierbei handelt 
es sich um körperfremdes Arsen. 

Das vor dem Tod in den Haaren angelagerte Arsen dagegen ist un- 
löslich mit ihnen verbunden, es ist körpereigenes Arsen. Findet es sich 
in ungewöhnlich hohen Mengen, so genügt es für die gerichtsmedizinische 
post mortem-Diagnose auf Arsenvergiftung. 


Die Löslichkeit des im Boden erhaltenen Arsens. 

Jede Erde enthält Arsen; in 50% allen Erdreichs findet man 5 bis 
10 mg/kg; 20% enthalten mehr als 10 mg/kg, 30% weniger als 5 mg/kg 
(K. T. WırLıams und R. R. WHEETSTONE). 

Der Humus enthält mehr Arsen als das Muttergestein, einerseits 
wegen der natürlichen pflanzlichen Anreicherung und andererseits infolge 
der menschlichen Tätigkeiten, bei denen Arsen zur Verwendung kommt. 
wie z.B. Schädlingsbekämpfungsmittel, Abfälle (Senkgruben), ein- 
sickernde Abwässer von Bergwerken, Gerbereien oder chemischen Fabri- 
ken. Düngemittel, wie gewisse Superphosphate, führen selbst weit von 
den behandelten Flächen entfernt zu einer As-Anreicherung des Bodens. 
So konnten V. A. Norozorr und D. G. Komm 500 m von behandelten 
Flächen entfernt an der Erdoberfläche 16,8 mg/kg Arsen feststellen und 
in 20 em Tiefe noch 4,6 mg/kg. 

Die Löslichkeit dieses Arsens wird von der Mehrzahl der Autoren 
übereinstimmend angenommen (Greaves, REED und Sturets, THORN 
und Raper). In mit Arsensalzen behandelten Plantagen sind ungefähr 
10% des im Boden gefundenen Arsens löslich und dialysierbar. 
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Manchmal kommt es in der Tiefe des Bodens zu einer Arsenanreiche- 
rung, die eine allmähliche Mobilisierung des Gifts im Verlauf der Humus- 
durchdringung zur Voraussetzung hat. 

Über die Löslichkeit des im Boden enthaltenen Arsens sind nur 
wenige Arbeiten veröffentlicht worden; es stimmt in der Tat, daß gün- 
stige Vorbedingungen unerläßlich sind. In früheren Arbeiten (LE PEINTRE 
und OLivier 1952, OLıvier 1954a, b) haben wir dargelegt, daß Arsen 
im Mineralwasser als As III gelöst ist und daß man es darin auch in Ver- 
bindung mit divalentem Fe findet, was zur Voraussetzung hat, daß im 
Augenblick ihrer Lösung das Wasser ein sehr tiefes Oxydo-Reduktions- 
potential besitzt, während das py ungefähr neutral ist (pp des Wassers 
in LaBouRBoULE: 6,5—7). Wenn das Mineralwasser altert, wird das 
Eisen dreiwertig und führt zum Niederschlag des Arsens. Diese wohl- 
bekannte Tatsache wurde von A. GAUTHIER zur quantitativen Arsen- 
bestimmung verwendet. 

Diese Erfahrungen haben LE PEINTRE (1954) veranlaßt, den Kalktuff 
im Anjou mit einem aus alkalischem Sulfit + alkalischem Hydrosulfit 
bestehenden Reduktionsmittel zu behandeln. In diesem Fall werden 
Fe III zu Fe II und As V zu As III, und beide Körper lösen sich. Zudem 
wurde nachgewiesen, daß der kohlensaure Kalk wohl das fünfwertige 
Arsen bindet (BorscHot und HEBErRT), nicht aber das dreiwertige 
(Marsuuıs und Gang). Aus dieser Feststellung läßt sich die Schluß- 
folgerung ableiten, daß der Zerfall des im Boden mit Fe verbundenen As 
im wesentlichen vom Wert des Oxydoreduktionspotentials des reagie- 
renden, natürlichen Wassers bestimmt wird. 


Was ein chemisches Reaktionsmittel fertigbringt, das verwirklicht 
die Natur im Schoße der Erde dank der Mikroben des Bodens, die zum 
großen Teil Anaerobier sind. Bis zu einer gewissen Tiefe ist das von einem 
ständig erneuerten Vorrat an pflanzlichen Stoffen unterhaltene mikro- 
bische Leben sehr aktiv; alle möglichen Elemente der Umgebung werden 
auf der Suche nach den unerläßlichen Wasserstoffacceptoren zersetzt. 
Zahlreich sind die Keime, die Arsenite zu Arseniaten oxydieren (GREEN 
1918a, TURNER, QUASTEL und SCHOLEFTELD). Wieder andere reduzieren 
Arseniate und Arsenite (GREEN 1918b); und wenn oxydierende und 
reduzierende Bakterien zusammen in der Berührung von Arsensalzen 
gezüchtet werden, muß je nach dem Gehalt an Nährsubstanzen des 
Kulturmediums und je nach seinem Redoxpotential der eine oder der 
andere Vorgang vorherrschen. Die mikroskopischen Pilze dringen in der 
Reduktion noch weiter vor, bis sie zu den flüchtigen Arseninen gelangen 
GosIo. CHALLENGER, STARKEY und Hatvorson, ALLISON und Scar- 
SETH sowie BETREMIEUX haben experimentell nachgewiesen, daß diese 
Phänomene bei Eisen und Mangan wirklich vorhanden sind. 
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Anhand der nachfolgend dargestellten Experimente beweisen wir 
(OLIVIER und LEPEINTRE 1955a), daß dasselbe auch fiir Arsen zutrifft, 
sobald ein energetischer Nährstoff in genügender Menge vorhanden ist, 
um die Entwicklung der reduzierenden Mikroflora des Bodens zu gewähr- 
leisten. 


1. Versuch. Auf mit 2 Schichten Chardin-Filter überzogenen Abfällen von Glas- 
baumwolle werden 3 Glassäulen errichtet; man füllt sie mit 200 g eines Gemisches 
aus Ackerboden (25%) und Sand von Fontainebleau (75%), das von einem gleichen 
Quantum Flüssigkeit durchsickert wird. Der Abfluß der durchgeseihten Flüssigkeit 
ist frei; die Temperatur entspricht derjenigen des Laboratoriums im Juli. As- 
Gehalt des verwendeten Materials: Erde 5,2 mg/kg; Sand 1,75 mg/kg; B. VF-Re- 
duktose auf '/, verdünnt: 50 y/Liter. 


Tabelle 1. 
Säulen... . . 2 3 
0 Clostridium sporogens 0 
Kulturmedium . | Wasser B. VF-Reduktose B. VF-Reduktose 
Ausfluß Pa | 6,5 7 7 
11.—17.Tag’Asy | Spuren 89 64 


2. Versuch. Auf die gleiche Weise wie im 1. Versuch werden 4 Saulen errichtet, 
und zwar mit einer Mischung von Kalktuff (25%) und Sand (75%). Der Kalktuff 
enthält 2,5 mg/kg Arsen. Die durchgeseihte Flüssigkeit wird nur alle 24 oder 48 Std 
abgelassen und die Säule bleibt ständig eingetaucht. Temperatur 22°; Dauer des 
Experiments 24 Tage. 


Tabelle 2. 

N | 1 3 4 5 
GER ...... 350 800 800 400 
| 0 sporogenes bi-fermentans 0 
Kulturmilieu | 

Beschaffenheit . | Destilliertes VF- VF- VF- 

| Wasser Reduktose Reduktose Reduktose 

Volumen inem® . . | 550 1200 1200 590 

0 30 30 14,75 
Ausflug 

Volumen in cm? . . 495 1018 939 547 

Pa max.und min. . 7 7 76,5 

Eh-Minimum . | +150 —10 —10 +110 
Gelöstes As 

RETTET 51,4 250 302,5 95,7 

Migfiier....:. 102 245 322 174 

in y/kg Erde ... 147 312 378 239 
Gelöstes Fe} 

22... 0,710 24,7 24 | 9,5 

in mg/Liter .... 1,4 24 25 | 17 

in mg/kg Erde. . . 2 31 30 24 


1 Das Vorhandensein von Fe II wurde qualitativ durch das 2,2’-Dipyridil in 
Alkohol nachgeprüft. 
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3. Versuch. In ein Verlängerungsstück wird ein dichter Dialysebeutel aus 
Cellophan eingeführt, der 300 g Kalktuff und 1 Liter zu */, verdünnte VF-Reduk- 
tosebouillon mit einem As-Gehalt von 75 y/Liter enthält. Das Ganze wird mit 
Clostridium sporogenes besamt. Rings um diesen Sack wird das Verlängerungs- 
stück mit gekochtem destillierten Wasser aufgefüllt. Alle Flüssigkeiten erhalten 
eine Deckschicht Paraffinöl. Trockenofen auf 37°. 


Tabelle 3. 
Gefäß A 4 Verlängerungsstück B 
Tag Dialysat | Medium 4 Dialysat Medium 
As Fe As | Fe As Fe | As Fe 
| 
5. 65 90 0 90 
Z 109 611 125 390 
9. 142 100 2 136 5 153 3,5 
12. 170 3 150 3,5 315 9,5 246 | 5 
15. 40 5 130 2,5 212 8 | 278 3,5 


As in y/Liter; Fe in mg/Liter. 


Um eine zusätzliche Bestätigung — falls es eines solchen Beweises überhaupt 
bedürfte — der Tatsache zu erhalten, daß die Lösung des As in diesem mit einge- 
tauchtem Kalktuff unternommenen Versuch wirklich der Tätigkeit der Mikroben 
zuzuschreiben ist, haben wir dieses Gesteinpulver in destilliertem Wasser digerieren 
lassen und nur Spuren von Arsen gelöst. Außerdem haben wir folgenden Versuch 
unternommen: 

4. Versuch. Von zwei mit Kalktuff aus dem Anjou errichteten Säulen wird die 
eine mit destilliertem Wasser ausgelaugt und die andere — vorgängig mit Clostri- 
dium sporogens besamte — mit auf!/, verdünntem VF-Reduktose-Nährboden. Das 
Wasser löst nur Spuren As aus dem Kalktuff: ungefähr 12 y/Liter; der züchtende 
VF-Nährboden löst dagegen As in einer Konzentration von 210 y/Liter. Dauer des 
Versuchs 21 Tage. Temperatur 22°. Das vom VF-Nährboden beigetragene As ist 
berücksichtigt. 

Diese 4 Versuche beweisen, daß das im Boden enthaltene Arsen in 
Lösung übergeht —ob es sich nun um Auslaugen oder um Eintauchen 
handelt —, selbst wenn das Gestein kein wasserlösliches As enthält. 

Aus dem 2. Versuch geht hervor, daß As und Fe in analoger Weise je 
nach dem Redoxpotential der Medien gelöst werden, und zwar wird die 
Proportionalität hinreichend deutlich, wenn man die Vielschichtigkeit 
der Erscheinungen bedenkt. 

Der 3. Versuch macht deutlich, daß das eine wie das andere dialysier- 
bar und dementsprechend gelöst und nicht kolloidal ist. 

So bewirkt die anaerobe Gärung der organischen Stoffe die Lösung 
des mit dem Eisen verbundenen Arsens, indem sie das im Boden ent- 
haltene Eisen durch Reduktion löslich macht. 

Darf man daraus den Schluß ziehen, daß in jedem Boden alle experi- 
mentellen Löslichkeitsbedingungen des Arsens erfüllt sind ? Die Wahr- 
scheinlichkeit ist groß, aber die endgültige Gewißheit bleibt uns versagt, 
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weil es unmöglich ist, die in der Natur gegebenen Bedingungen im Ver- 
such haargenau nachzubilden. Hingegen ist jedes Bodenexperiment, das 
die mikrobischen Vorgänge unberücksichtigt läßt, bestimmt unrichtig. 


Körpereigenes und körperfremdes Arsen in den Haaren. 

Kennzeichnend für das Keratin der Haare ist der bedeutende Gehalt 
an Cystin, dessen Disulfidverbindungen die Seitenverbindungen zu den 
polypeptidischen Ketten bilden, so daß die beiden Hälften eines Cystein- 
moleküls zwischen zwei anliegenden Ketten aufgeteilt sind (J. B. 
SPEAKMAN). 

Diese Verbindungen können durch Reduktionsmittel wie die Merkap- 
tane, die Sulfite, die Sulfide und die alkalischen Cyanide gesprengt wer- 
den; das Keratin wird zu Keratein, dessen Merkmal die Thiolgruppen 
sind (D. R. Gopparp und MICHAELIS). 

Nun besitzt das Arsen — und insbesondere das dreiwertige Arsen — 
die Eigenschaft, sich gierig auf die SH-Funktionen zu fixieren, um eine 


R—S 
beständige, geschlossene Kette zu bilden: | iP As R’ (V P.Wurrr- 


AKER). Im Kontakt mit Arsenit-Natron-Lésung fixiert das Keratein das 
Arsen, und die fiir die freien SH typische Nitro-CHN-Reaktion ver- 
schwindet. Der Arsen-Keratein-Komplex enthält im Durchschnitt 
14,5% N, 1,4% S und 0,41% As. Bei den Arseniaten ist der As-Gehalt 
des Komplexes geringer: im Mittel nur 0,12% (L.A. Srocken und 
R.H.S.THompsoy). 

Über die Keratin-Arsen-Reaktionen sind so viele Arbeiten erschienen, 
daß wir sie hier nicht anführen können. Sie betonen alle das Wesen dieser 
Reaktion, die eine verhältnismäßig stabile und genau definierte Kombi- 
nation ist und nicht bloß eine Adsorption. Deshalb versteht man die von 
den Toxikologen akzeptierte Unterscheidung zwischen körpereigenem 
und körperfremdem Arsen im Hinblick auf die chemische Beschaffenheit 
und die Eigenschaften so schlecht. 

Youne und Rice, später auch R. Micnon haben untersucht, wie das 
mineralische Arsen in wäßriger Lösung sich auf den Haaren fixiert. 

Wir haben gemeinsam (LE PEINTRE und OLıvıer 1955) diese Frage 
wieder aufgegriffen. 

In keiner Weise vorbehandelte Haare wurden 9 Tage lang in 100 mg/l 
As V enthaltende Lösungen getaucht, deren py 3,8, 5,6, 7,6 und 9,6 
betrug. Der gleiche Versuch mit denselben py-Werten und von derselben 
Dauer wurde mit Lösungen zu 100 mg/l As III unter Ausschluß der Luft 
vorgenommen. Die dabei benutzten Haare enthielten vor dem Versuch 
3y/g Arsen. Da wir wie E. G. Youne und F. A. H. Rice in Vorunter- 
suchungen eine zeitliche Entwicklung des py festgestellt hatten, wurden 


' 
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die benutzten Lösungen stark gepuffert; dadurch blieben die py-Werte 
für die Dauer der Experimente konstant. Die Kationen der imprä- 
gnierenden Lösungen waren alkalische Metalle (K und Na). 

Um die Festigkeit der Arsen-Haar-Verbindung beurteilen zu können, 
haben wir den Schlämmungsprozeß verschiedener Toxikologen verwen- 
det: das Haar wird unter fließendem Wasser gewaschen und anschließend 
je 1 Std in die folgenden Reagentien gelegt: auf 5% verdünntes HCl, 

destilliertes Wasser, 90%igen Alko- 


Tabelle 4. hol, Aceton. Tabelle 4 faßt die Er- 
As V As III gebnisse zusammen. 

ou fixiertes | yy fixiertes Daraus geht hervor, daB As V 
Asinyg nur bei einem py-Wert unter 5,6 

3.8 2 38 4 stark fixiert wird, während As III 
5,6 5 56 , 18 jederzeit in beträchtlichen Mengen 
7,6 3 7,6 | 20 gefunden wird, die gegen den py- 
Wert 9,6 ansteigen. Wenn man das 


Oxydoreduktionspotential in der 
Mitte herabsetzt, erhöht man die Menge des auf den Haaren fixierten 
Arsens erheblich. So werden 3 mg/g Arsen gebunden, wenn man die 
Haare 4 Tage lang in eine Hydrosulfit-Sulfit enthaltende Lösung zu 
50 mg/l As IIT und py 7,3 legt. Bei schwacher Konzentration von 100y/l 
haben wir auf den Haaren nach 45 Tagen 60 y/g fixiert, die nicht abge- 
waschen werden konnten. 

Die mikrobischen Keime wirken wie chemische Reduktoren (OLIVIER 
und Le Perrre 1955b). Um dies zu beweisen, haben wir Haare, deren 
As-Gehalt vorgängig gemessen worden war, in ein schwach nährendes, 
mit As III angereichertes und mit Clostridia enthaltender Anaerobiose 
besamtes Medium gebracht. 

Nach verschieden langen Berührungszeiten werden die Haare aller 
Versuche der üblichen toxikologischen Methode entsprechend behandelt, 
d.h. zuerst gewaschen und dann nacheinander je | Std in auf 5% ver- 
dünntes HCI, destilliertes Wasser, 96 % igen Alkohol und Aceton gelegt. Für 
die Dosierung bedienten wir uns der Methode von Crisrer und der 
Polarographie; die gebundenen Mengen Arsen wurden auf das Gramm 
Haar bezogen. 

Drei Gläser, B,, B,, B,, enthalten je 2 Liter gepufferte VF-Reduktose- 
bouillon mit py-Wert 7,6, die auf !/, verdünnt und mit 0,5% Methionin 
versetzt ist. Man fügt As III in folgenden Konzentrationen hinzu: 
112,5 - 10 in B,: 115- 10-* in B,. In B, gibt man 100 g Kalktuff aus 
dem Anjou zu, der 2,5 mg/kg As und 2,3 g/kg Fe enthält. Jedes Glas 
wird unter Paraffinölverschluß mit Anaerobiose besamt, Clostridium 
sporogenes in B,, Clostridium bi-fermentans in B,, Clostridium sporogenes 
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und Clostridium bi-fermentans in B,; gleichzeitig werden Haarbiischel 
von 875, 878 und 820 mg Gewicht in die Medien der Glaser B,. B, und B, 
eingetaucht. 

Während cer Dauer des Experiments verändert der py-Wert der 
Medien sich nicht; ihr Oxydoreduktionspotential nimmt ab: das Eh- 
Minimum beträgt — 60 mV in B,, —80 mV in B,. —175 mV in B,. Nach 
67 Tagen haben die Haare trotz der geringen As-Konzentration in den 
Medien folgende Mengen Arsen gebunden: 120 y/g in B,. 115 y/g in B, 
und 160 y/g in Bs. 

In einem 4. Gefäß besteht die Flüssigkeit, in die die Haare eingetaucht 
sind, aus einer | % igen, nach Durchseihung in einer Säule aus Acker- 
boden aufgefangenen und mit Paraffinöl verschlossenen Methioninlésung. 

Dieser Ackerboden ist mit Clostridium sporogenes besamt worden: 
sein As-Gehalt ist bekannt: 5,2 mg/kg: es handelt sich um in Wasser 
nicht lösliches Arsen. Innerhalb von 60 Tagen binden die Haare 132 y/g 
Arsen. 

Um ermessen zu können, welchen Einfluß die Beschaffenheit des 
Mediums auf die angeführten Erscheinungen ausübt, zieht man zum Ver- 
gleich die Mengen Arsen heran, die bei gleichbleibender Arsenkonzen- 
tration (50- 10% As III) und gleich langer Versuchsdauer (4 Tage) in 
einem septischen und verschieden aseptischen Medien gebunden werden. 

Bindung in septischem Medium (Clostridium sporogenes): 1560 yig. 

Bindung in aseptischen Medien: 32 y/g (VF-Reduktose-Penicillin) : 
41 y/g (Methionin); 11 y/g (destilliertes Wasser). 

Das Fe II begünstigt die Bindung von Arsen, wie dies aus der Wir- 
kung der arsen- und eisenhaltigen Mineralquellen von La Bourboule auf 
in dieses Wasser eingetauchte Haare eindeutig hervorgeht. 

Wasser von Croizat (As III: 10,77 -10%; Fe II: 5,8- 10°) bindet 
36,6 y in einem Monat, 77 y in 3 Monaten. 

Wasser von Périére (As III: 6,15: 10%; Fe Il = 0) bindet 9y in 
3 Monaten. 

So vermag also das Wasser in seinem Umlauf das im Boden befind- 
liche Arsen zu lésen und bis zu den menschlichen Uberresten zu schwem- 
men, von denen einzelne es in beträchtlichen Mengen binden können. 

Man mag einwenden, daß nach Vergiftungen eine ungleichmäßige 
Fixierung des Arsens auf die Länge der Haare erfolgt, wie dies von 
van ITaLLie dargelegt und von W. PauvLvs nachgewiesen wurde. Diese 
ungleichmäßige Verteilung stellt keinen ausreichenden Beweis dar. 

Anhand des radioaktiven As 76 hat R. MıcHon festgestellt, daß 
bedeutende Mengen Arsen in Teilen von Haarbüscheln gebunden werden, 
die gar nicht mit der toxischen Lösung in Berührung stehen. Er erklärt: 
Das Haar ,,hat einer Art chromatographischer Trennung der Elemente 
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der Lösung als Träger gedient .. .“‘. Das Arsen ,,kann das Haar in un- 
einheitlicher Weise durchdringen und das Bild einer Aufteilung in kon- 
zentriertere Zonen bieten“. 

Man ist durchaus berechtigt, bei einer Leiche ebenfalls derartige 
Zonenerscheinungen anzunehmen, die mit ungleichmäßig über die Länge 
des Haares verteilten organischen Imprägnierungen in Beziehung stehen 
und die je nach dem Nährwert zwischen Reduktionen und Oxydationen 
wechseln, wobei die ersteren das Arsen binden und die letzteren es frei- 
setzen. Je nach dem Nährwert des Mediums wird eine Gesamtheit von 
Bakterien entweder die Arseniate, bzw. Arsenite oxydieren oder die 
Arseniate zu Arseniten reduzieren (STARKEY: persönliche Mitteilung). 

Was hat man dann von dem Grundsatz zu halten, der die toxiko- 
logische Expertise auch bei seit Jahren begrabenen Leichen gestattet, weil 
„das Arsen auf unbegrenzte Zeit in der Leiche bleibt‘ — was voraussetzt, 
daß es ,,weder vermindert noch vermehrt wird ?*‘ 

Wie man sieht, sind die theoretischen Grundlagen nicht wissenschaft- 
lich erwiesen. Gibt es irgendeine Statistik, in der die Dauer der In- 
humation, der Grad der Verwesung, die geologischen Gegebenheiten des 
Bodens, die Feuchtigkeit, das Klima, die umliegenden landwirtschaft- 
lichen Kulturen, kurzum alle die Bedingungen berücksichtigt würden, 
von denen die natürlichen biologischen Erscheinungen bestimmt werden 
und die wir auf das Verhalten des Arsens haben wirken sehen ? 

Wir haben noch keine gefunden, die die Beweiskraft eines Experi- 
ments besäße, wie man sie wohl erhoffen durfte. 

Welche Schlußfolgerungen soll man ziehen, wenn man sich auf 
Schritt und Tritt an Ungewißheiten stößt ? Muß man unter diesen Um- 
ständen nicht ganz schlicht zugeben, daß der Toxikologie Grenzen gesetzt 
sind, mit denen es sich abzufinden gilt? Denn die Aufschlüsse, die sie 
den Gerichtsärzten gewährt, sind zwar an sich sehr wertvoll, verlieren 
aber ihre wissenschaftliche Unumstößlichkeit, wenn es sich um späte 
Exhumierungen handelt. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin u. Kriminalistik der Universitat Erlangen 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. E. Werte). 


Zum Beweiswert der Reaktion von Averell und Norris 
beim Nachweis von E 605 *. 
Von 
Emin Werinie, Hevea Scumirr und GEORG Scumipr. 
(Eingegangen am 12. September 1955.) 


Aus zahlreichen Mitteilungen und aus Kongreßberichten der letzten 
Jahre geht hervor, daß die Reaktion von AVERELL und Norris von 
vielen Untersuchern zum Nachweis einer E 605-Vergiftung in Leichen- 
teilen und Körperflüssigkeiten herangezogen wird. In allerletzter Zeit 
sind jedoch kritische Betrachtungen vor allem von Katser, FRETWURST 
und NAEVE, PAULUS, MALLACH, JANITZKI u.a. angestellt worden, aus 
- denen sich eine starke Einschränkung des Beweiswertes der Averell- 
Norris-Reaktion bei toxikologischen Untersuchungen ergibt. 


Wie mehrere andere Untersucher haben auch wir uns seit längerer 
Zeit damit befaßt, die Spezifität der Averell-Norris-Reaktion für E 605 
bei Anwendung in der toxikologischen Praxis zu prüfen. 


In der Mitteilung von AVERELL und Norris aus dem Jahr 1948 wird 
die Probe als brauchbar für die Bestimmung von E 605-Spriih- oder Staub- 
rückständen auf Früchten, Pflanzen und Laub bezeichnet. Die Original- 
technik verlangt folgendes Vorgehen: 

Extraktion des Untersuchungsmaterials mit Benzol, Abdampfung bei Zimmer- 
temperatur im Luftstrom, Adsorption des mitextrahierten Chlorophylls und Caro- 
tins an „attapulgus clay“ (dadurch 10% Substanzverlust), Herstellung einer 
Standardreihe mit verschiedenen E 605-Verdünnungen in Benzol. Die Benzol- 
rückstände werden einschließlich einer Leerprobe in je 10 ml Äthylalkohol aufge- 
nommen, dann werden 10 ml Wasser, 2 ml 5n-Salzsäure und 0,2 g Zinkstaub 


* Herrn Prof. Dr. W. Lerpsranp, Direktor des Instituts für Geschichte der 
Medizin, München, zur Vollendung des 60. Lebensjahres gewidmet. 
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zugegeben. Der Ansatz wird in einem mit Uhrglas bedeckten Becherglas bis zum 
Sieden auf einer Heizplatte erhitzt, dann 5 min bei mäßigem Sieden gehalten. Uhr- 
glas und Becherwände werden mit Wasser abgewaschen, der Becherinhalt wird 
gekühlt und in einen 50 ml-Meßkolben filtriert. Mit kleinen Portionen Wasser 
wird nachgewaschen bis das Filtrat etwa 40 ml beträgt. Hierauf werden 1 ml 
0,25%iges Natriumnitrit (wöchentlich frisch hergestellt) zugegeben und 10 min 
stehengelassen, weiterhin 1 ml 2,5%iges Ammoniumsulfamat (wöchentlich frisch 
hergestellt) und nach weiteren 10 min 2ml 1%iges N-(1-Naphthyl)-Äthylen- 
diamindihydrochlorid (ebenfalls wöchentlich frisch hergestellt) zu jeder Lösung 
gegeben. Darauf wird bis auf 50 ml aufgefüllt, geschüttelt und 10 min stehen- 
gelassen. Mit dem Leerwert wird das Photometer bei 520 ma auf 100% Durchlässig- 
keit eingestellt und nunmehr die Extinktion der Standardreihe und der Versuchs- 


proben gemessen. 

Es handelt sich also um eine Reduktion des p-Nitrophenylesters der 
Diäthylthiophosphorsäure zur Aminoverbindung, die sich diazotieren 
und mit N-(1-Naphthyl)-Äthylendiamindihydrochlorid zu einem violetten 
Farbstoff kuppeln läßt. Wie bereits AvERELL und Norris angegeben 
haben, entsteht mit freiem p-Nitrophenol durch die gleiche Reaktion ein 
blauer Farbstoff, dessen Maximum bei 585 my liegt, während das 
Reaktionsprodukt des reduzierten E 605-Esters das Maximum bei 
555 my hat. 

Bei p-Nitrophenol entwickelt sich die Farbe nur sehr langsam bei 
Stehenlassen der Probe, so daß beim Vorhandensein von geringen 
p-Nitrophenolbeimengungen ein nennenswerter Fehler bei der E 605- 
Bestimmung nicht zu erwarten ist, wenn die Ablesung 10—30 min nach 
der Kupplung erfolgt. AvERELL und Norris geben weiterhin an, daß 
bei der Pflanzenuntersuchung störende Farbreaktionen beim längeren 
Stehen des Reaktionsproduktes auftreten können. 

Das Verfahren von AVERELL und Norris wurde mit verschiedenen 
Abwandlungen auch für die Ausmittelung und den Nachweis von E 605 
aus Leichenteilen und Körperflüssigkeiten verwendet. KAISER und Lana 
haben die Technik wie folgt angegeben: 

„I em? Blut wird mit 4 cm? Wasser verdünnt und durch Zugabe von 5 em? einer 
heißen 20%igen Trichloressigsäurelösung enteiweißt. Nach dem Erkalten wird vom 
Niederschlag abzentrifugiert und 2 cm? des absolut klaren und farblosen Zentri- 
fugats werden mit 0,5 cm? rauchender Salzsäure versetzt. Zu dieser salzsauren 
Lösung wird ein Korn granuliertes Zink gegeben und die Mischung im Wasserbad 
20 min lang erwärmt. Nach dem Abkühlen des Reaktionsgemisches wird das Zink- 
stückchen, wie oben beschrieben, entfernt und abgespült. Die so erhaltene redu- 
zierte Lösung wird dann mit 0,5 cm? einer frischen, !/,%igen Natriumnitritlösung 
versetzt und nach genau 2 min werden 2 cm? Sulfamatreagens zugegeben, welches 
zweckmäßig jedesmal frisch aus 0,5g Ammoniumsulfamat Merck und 27,6g 
NaH,PO, - H,O in 100 cm? Wasser hergestellt wird. Nach weiteren 3 min gibt man 
dann 0,5 cm? Kupplungsreagens zu, welches aus einer frischen Lösung von 0,2 g 
N-(Naphthyl)-Äthylendiaminhydrochlorid (Merck) in 100 cm? Wasser besteht. 
Dieses Gemisch wird mit verdünntem Alkohol auf insgesamt 10 cm? ergänzt, wes- 
halb der gesamte Ansatz am besten in einem graduierten Reagensglas erfolgt.‘ 


Reaktion von Averell und Norris beim Nachweis von E 605. 425 


Eine ähnliche Extraktionstechnik wie bei Kaiser und Lane wird von 
FRETWURST und NAEVE angegeben. 

Diese Autoren gehen von 2 cm? Blut aus und verwenden als Kupplungsreag 
eine alkoholische Dimethyl-x-Naphthylaminlésung. Bei Organteilen und Magen- 
inhalt gehen sie wie folgt vor: 10 g homogenisierter Mageninhalt werden mit Quarz- 
sand fein zerrieben, zunächst mit 20 em? Wasser, dann mit 20 cm? 96%igem Alkohol 
und schließlich mit 50 em? 20%iger Trichloressigsäure behandelt. Nach Filtration 
durch einen Wattebausch wird zentrifugiert; 2 cm? des Zentrifugates werden für 
eine Untersuchung verwendet. 

Andere Untersucher (z. B. Prem) verwendeten für die Organextrak- 
tion Alkohol und behandelten den Extraktionsrückstand mit Äther oder 
Benzol. Wieder andere extrahierten direkt mit Benzol oder Benzin aus 
saurer Lösung (PauLus und Mitarbeiter). 

In unserem Institut (vgl. Schmipr) werden aus Leichenteilen und Körper- 
flüssigkeiten mit Hilfe der Wasserdampfdestillation die Ausmittelungen von E 605 
vorgenommen. Dabei haben wir hinsichtlich der Reinigung und der Ausbeute 
bessere Erfahrungen gemacht als mit verschiedenen Extraktionsmethoden. Zahl- 
reiche Untersucher (unter anderen KoHx-ABRzsT, VOGEL sowie DERKoSCH, LEUT- 
NER, JANSCH und MAYER, BÖHMER, WAGNER, PauLos u.a.) haben ebenfalls die 
Wasserdampfdestillation als brauchbar bezeichnet. Mit dem Destillat läßt sich die 
Reaktion nach AveReELL und Norris unter Anwendung der Originalmethodik 
leicht durchführen. Die Benzolextraktion ist nicht mehr erforderlich ; das Destillat 
wird meist direkt verwendet. Falls eine Anreicherung notwendig wird, schütteln 
wir das Destillat mit Tierkohle, wobei E 605 gut adsorbiert wird. Nach Trocknung 
der Tierkohle wird mit mehreren kleinen Portionen trockenen Benzols eluiert. 

Da die Reaktion von AVERELL und Norris darauf beruht, daß ein 
aromatischer Nitroköper in ein aromatisches Amin übergeführt und nach 
Diazotierung einer Kupplungsreaktion unterzogen wird, so war von vorn- 
herein zu erwarten, daß außer E 605 alle aromatischen Nitrokörper und 
alle primären aromatischen Amine unter den gleichen Bedingungen ähn- 
liche Farbstoffe bilden können. AVERELL und Norris haben mit ihrer 
Methode das Verhalten von E 605 auf Pflanzen untersucht, nachdem 
diese mit E 605 besprüht worden waren. Für ihre Fragestellung und 
unter den von ihnen gewählten Bedingungen mag die Reaktion aus- 
reichend spezifisch sein. Anders ist es dagegen bei toxikologischen Unter- 
suchungen. Hier muß man mit störenden Einflüssen von aromatischen 
Aminen oder anderen Substanzen rechnen, die auf Grund ihrer chemi- 
schen Eigenschaften in der Lage sind, E 605 vorzutäuschen. 

Um diese Fehlermöglichkeit auszuschalten haben Kaiser und Lane 
vorgeschlagen, einen Parallelversuch ohne Reduktion einzuschalten. War 
die nichtreduzierte Probe negativ und die reduzierte positiv, so wurde 
daraus geschlossen, daß ein aromatischer Nitrokörper vorlag. Kaiser 
und Lane stellten jedoch bald fest, daß in E 605-freiem Leichenblut zu- 
weilen eine Reaktion eintrat, die einen aromatischen Nitrokörper vor- 
täuschte. Sie nannten die fragliche Substanz zunächst ,,Blutnitro- 


körper“. 
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Aus neueren Untersuchungen von Kaiser und HaaG und aus per- 
sönlichen Mitteilungen geht jedoch hervor, daß es sich nicht um einen 
Nitrokörper handelt, wohl aber um ein Fäulnisprodukt, das erst nach 
reduktivem Eingriff kupplungsfähig wird. Deshalb warnt Kaiser vor 
einer vnkritischen Anwendung der Reaktion nach AVERELL und Norris. 
Fretworst und NAEVE haben dies bestätigen müssen. 

Auch wir haben verschiedentlich beobachtet, daß ohne die Anwesen- 
heit von E 605 in Leichenteilen und Körperflüssigkeiten nach Anwen- 
dung verschiedener Extraktionsmethoden eine positive Averell-Norris- 
Reaktion eintrat, weshalb wir seit 2 Jahren die Wasserdampfdestillation 
einschalten. Aber auch im Wasserdampfdestillat konnten wir, wenn auch 
in seltenen Fällen, andeutungsweise eine positive Reaktion bekommen, 
ohne daß eine E 605-Vergiftung vorlag. Wir haben uns deshalb die Frage 
vorgelegt, ob andere Arzneimittel (außer Nitroverbindungen) geeignet 
sind, eine positive Reaktion nach AvERELL und Norris hervorzurufen 
und haben im Laufe des letzten Jahres zahlreiche Untersuchungen durch- 
geführt. 

Inzwischen hat MAaLLAacH auf dem Kongreß der Deutschen Gesell- 
schaft für gerichtliche und soziale Medizin 1955 in Düsseldorf über ähn- 
liche Untersuchungen berichtet, die er mit folgenden Barbituraten und 
Thiobarbituraten angestellt hat: Veronal, Luminal, Prominal, Evipan, 
Phanodorm, Medomin, Allional, Noctal, Thiogenal, Inactin. 

MALLACH teilte uns hierzu folgendes mit: 


„Die Barbiturate wurden nach Bratrron und MARSHALL diazotiert und ge- 
kuppelt. Außerdem wurden jeweils gleiche Mengen Barbiturate mit Reduktions- 
(Zn + HCl) und ohne Reduktionsschema untersucht. Im allgemeinen lagen die 
reduzierten Proben bezüglich ihrer Extinktionswerte nur geringfügig über den un- 
reduzierten. Die Farbintensitäten bildeten sich nur allmählich aus, waren aber nach 
4 Std meist deutlich wahrnehmbar, vor allem bei großen Barbituratvorlagen. Ge- 
arbeitet wurde mit m/10 bzw. m/100 Barbiturat-Stammlösungen, um so einen Ver- 
gleich zu E 605 und Sulfonamiden zu ermöglichen. Das Ergebnis zeigte eine weit 
geringere Farbintensität bei Barbituraten, selbst wenn die 100- oder 1000fache 
Menge gegenüber E 605 vorgelegt wurde. 

Die spektralanalytischen Untersuchungen erbrachten mit dem Zeiss-Photo- 
meter M 4 Q die aus den Tabellen ersichtlichen Maxima. Eine Unterscheidung von 
E 605 ist vor allem dann nicht sicher möglich, wenn man an die Verunreinigungen 
denkt, die in der Praxis bei Extraktionen mitgeschleppt werden.‘‘ Bei Substanz- 
mengen von 70 mg und darüber hat MaLLacu auch eine Wasserdampfflüchtigkeit 
von Veronal, Phanodorm, Medomin, Noctal, Thiogenal und Inactin bei saurer 
Reaktion beobachtet. Bei alkalischer und neutraler Reaktion gingen alle untersuch- 
ten Substanzen, wenn auch teilweise nur in Spuren, ins Destillat über. 


In diesem Zusammenhang ist auch eine Arbeit von PavuLus und 
MALLACH zu erwähnen, die sich mit der Störung der Averell-Norris- 
Reaktion durch Sulfonamide befaßt. Folgende Substanzen. wurden in 
Mengen von je etwa 15 mg untersucht: Aristamid, Sulfaguanidin, Sulf- 
anilamid, Eubasin, Eleudron, Albucid, Taleudron, Badional, Prontosil, 
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Globucid, Pyrimal und Gantrisin. Mit Ausnahme von Prontosil stéren 
alle handelsüblichen Sulfonamide den Diazonachweis des E 605. Eine 
spektralanalytische Unterscheidung des E 605 von Sulfonamiden nach 
Diazotierung und Kupplung ist in der forensischen Praxis nicht mit 
Sicherheit zu erbringen, da alle Absorptionsmaxima im sichtbaren 
Spektralbereich eng beieinanderliegen. PauLus und Marzach haben 
weiter festgestellt, daB bei der Unterscheidung des E 605 von Sulfonami- 
den die Anwendung einer Wasserdampfdestillation im neutralen Milieu 
zweckdienlich ist, da die untersuchten Sulfonamide — auBer Sulfaguani- 
din — nicht in das Wasserdampfdestillat übergehen, während sie bei al- 
kalischer und essigsaurer Reaktion größtenteils wasserdampfflüchtig sind. 


PauLus, MALLACH und Janirzki fanden außerdem unter anderem 
bei Chloromycetin, Leucomyein und Supraeillin einen positiven Ausfall 
der Averell-Norris-Reaktion. Hier sei noch bemerkt, daß PauLvs und 
Mitarbeiter die Untersuchungstechnik nach Bratrron und MARSHALL 
bevorzugen, da sie hier weniger unerwünschte Nebenreaktionen beob- 
achten. 


Experimenteller Teil. 

Um einen Überblick über die Substanzen zu gewinnen, die mit einer 
gleichen oder ähnlichen Farbstoffbildung reagieren, wurden zahlreiche 
chemische Verbindungen, insbesondere Arzneimittel in wäßrigen Lösun- 
gen nach AVERELL und Norris untersucht. Dabei stellte sich sehr bald 
heraus, daß nicht nur aromatische Amine mit Farbstoffbildung reagieren, 
sondern auch Stoffe, von denen auf Grund ihrer chemischen Konstitution 
eine positive Reaktion nicht zu erwarten gewesen wäre. Im Laufe der 
Zeit sind über 90 Substanzen untersucht worden, die den verschiedensten 
chemischen Stoffklassen angehören, aber im Rahmen einer toxikologi- 
schen Untersuchung von Bedeutung sein können. 


Methodisch haben wir uns an die Originalvorschrift von AVERELL und 
Norris gehalten, jedoch ohne die Benzolextraktion und die Wieder- 
aufnahme der Rückstände in Alkohol voranzuschicken. Um in Reagens- 
gläsern arbeiten zu können, haben wir jeweils den halben Ansatz der 
Vorschrift von AVERELL und Norris gewählt, wobei aber die Konzen- 
trationsverhältnisse unverändert blieben. Es wurden Lösungen in Kon- 
zentrationen von 50, 10 und 5mg-% untersucht. Die Ablesung des 
Reaktionsausfalles wurde nach 30 min und nach 24 Std vorgenommen. 
Die Ablesung nach 24 Std erfolgte wegen der häufig beobachteten Farb- 
vertiefung beim längeren Stehenlassen der Probe, wie dies z. B. auch 
beim p-Nitrophenol der Fall ist. 

Bei den meisten Substanzen, die in 10 oder 5 mg-%igen Lösungen 
violette oder ähnliche Farbtönungen ergaben, wurde eine Wasserdampf- 
destillation bei weinsaurer Reaktion vorgenommen. Bei den 10 mg-%igen 
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Lösungen sind wir von 50 em? (in der Vorlage also 5 mg Substanz) aus- 
gegangen und haben 40 cm? überdestilliert. Bei den 5 mg-%igen Lösun- 
gen betrug die Vorlage 200 em? (also 10 mg Substanz) und die Destillat- 
menge 20 cm*. Die Feststellung, ob eine Substanz übergegangen war, 
wurde durch ultraviolettspektrophotometrische Untersuchung des Destil- 
lates getroffen. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß bei 28 Substanzen mit und ohne 
Reduktion eine Violettfärbung aufgetreten ist. Diese Befunde zeigen, 
daß man leicht zu falschen Schlußfolgerungen gelangen kann, wenn die 
Reaktion auf AVERELL und Norris ohne einen Kontrollversuch (ohne 
Reduktion!) durchgeführt wird. 

Faßt man diese Stoffe näher ins Auge, so beobachtet man, daß auch 
bemerkenswerte Konzentrationsabhängigkeiten bestehen, wodurch eine 
Reaktion bei der gleichen Konzentration mit Reduktion positiv, ohne 
Reduktion negativ ausfallen kann. So bildet sich bei Butazolidin in einer 
Konzentration von 50 mg-% mit und ohne Reduktion ein violetter Farb- 
stoff, der sowohl nach 30 min als auch nach 24 Std vorhanden ist. Da- 
gegen ist bei Konzentrationen von 10 und 5 mg-°o das Reaktionsgemisch 
ohne Reduktion nach 30 min farblos, mit Reduktion nach 30 min violett 
und es könnte fälschlicherweise auf das Vorliegen eines aromatischen 
Nitrokörpers geschlossen werden. 

Das Theophyllin ist ein Beispiel dafür, daß bei einer negativen Reak- 
tion ohne Reduktion und einer Violettfärbung mit Reduktion bei allen 
Konzentrationsbereichen zwischen 5 und 50 mg-% ein Verhalten auftritt, 
wie es beim E 605 zu beobachten ist. In diesem Falle liegt auch der 
Farbton mit seinem Absorptionsmaximum (570 mu) nahe bei dem des 
E 605 (555 mu). Man könnte, um sich zu sichern, die Forderung erheben, 
daß bei E 605 ein ganz bestimmter Farbton auftreten müsse. Doch zeigt 
die vielfältige Erfahrung bei einwandfreien E 605-Vergiftungen, daß nach 
der Isolierung aus Leichenmaterial die Farbstoffe nicht immer die Farb- 
tönung haben, wie sie bei reinem E 605 vorliegt. Wir müssen bei Leichen- 
extraktionsmaterial mit Farbtönen von rot- bis blaustichigviolett rech- 
nen (Absorptionsmaxima zwischen etwa 540 und 570 mu). | 

Auffällig ist bei vielen von uns geprüften Substanzen, die mit violetter 
Farbbildung ohne oder mit Reduktion reagiert haben, daß die Farbe 
sofort in voller Stärke aufgetreten ist. Es ist aber damit zu rechnen, daß 
bei diesen Substanzen in geringerer Konzentration die Farbentwicklung 
eine gewisse Verzögerung erfahren kann. Auch bei reinen E 605-Lösun- 
gen wurde die Beobachtung gemacht, daß die Farbentwicklung mit zu- 
nehmender Konzentration schneller eintritt. 

Die bisher besprochenen Möglichkeiten zeigen einige Gefahren der 
Vortäuschung positiver Reaktionen durch Bildung violetter Farb- 
tönungen auf. Bei der Durchsicht der Tabelle fallen aber auch Sub- 
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Tabelle 1. Tabelle der von uns nach AVERELL und Norris untersuchten 
Substanzen und Arzneimittel. 


Kon- Averell-Norris-Reaktion 
zen- 
Substanz tration ohne Reduktion mit Reduktion at. 
- 4+—— — 
mg-% | nach 30 min nach 24 Std nach 30 min nach 24 Std 
Acetamino- 

antipyrin . . 10 | neg. 1 blau 585 neg. s blau. = 
Acetanilid .. 50 | s rotviol. 1 viol. s rotviol. viol. -- 
Acetanilid . . 10 | viol. viol. 1 viol. viol. fi. 
Acetanilid .. 5 | 1 viol. viol. 1 viol. viol. 
50 | I viol. viol. neg. viol. 
| 10 | neg. neg. neg. neg. nfl. 
Adalin k 5 | neg. neg. neg. neg. - 
Aminoantipyrin 10 | s blau s blau 582 s blau s blau 
Aminosulfon- 

.. ee 10 | neg. neg. 1 viol. 1 viol. - 
Anaesthesin . . 50 | ss viol. ss viol. ss viol. ss viol. - 
Anaesthesin . . 10 | s viol. s viol. 545 s viol. s viol. fi. 
Anaesthesin . . 5 | viol. s viol. viol. s viol. - 
Antipyrin. . . 50 | s rot s blauviol. s rot s blauviol. - 
Antipyrin. . . 10 | s viol. s blauviol. viol. viol. fl. 
Antipyrin. . . 5 | 1 viol. blau neg. blau - 
Aspirin... - - 50 | I viol. 1 viol. I viol. viol. _- 
10 ] neg. 1 viol. neg. viol. — 
Aspirin... - - 5 | neg. Il viol. neg. Il viol. — 
Atophan . . . 50 | neg. neg. ss gelb ss gelb _- 
Atophan 10 | neg. neg. neg I gelb 
Atropin 50 | neg. neg. gelb I gelb — 
ee 50 | s rotviol s rotviol. s rotviol s rotviol _ 
. #2: 10 | s viol s viol. s viol s viol fl 
das & « 2 5 | viol viol. viol viol - 
Badional 50 | ss viol ss viol. ss viol ss viol - 
Badional . . . 10 | s viol s viol. 537 s viol s viol. nfl. 
Badional . . . 5 | viol. viol. viol. viol. = 
Benzoesäure . 50 | I viol. 1 viol. 1 viol. 1 viol. a= 
Benzoesäure . 10 | neg. neg. neg. neg. fl. 
Benzoesäure . 5 | neg. neg. neg. neg. 

Buscopan . . - 50 | neg. neg. neg. neg. ~ 
Butazolidin . . 50 | Iviol. 1 viol. viol. viol. — 
Butazolidin . . 10 | neg. I viol. 555 viol. blauviol. fl. 
Butazolidin . . 5 | neg. 1 viol. 1 viol. 1 viol. — 
Cardiazol . . - 50 | neg. neg. _ 
A 50 | neg. neg. bräunlich bräunlich 
Chimom .... 50 | gelb braun gelb braun = 
Cedilanid . . . [1 Amp.] orange 1 viol. orange | viol. orange | — 
Gi. ss 50 | gelb 1 viol. gelb | braun _ 
Cie. ess 10 | neg. neg. neg. | braunviol nfl 
50 | bräunlich rosa gelblich rosa 
10 neg. neg. neg. neg. nfl. 
je 50 | neg. neg. neg. neg. _ 
Coffein . . - 10 | neg. neg. neg. | meg. 
Coramin .. . 10 | neg. neg. neg. neg. _ 
Colehiein . . . 50 | gelb gelb gelb gelb — 
Digitoxin . . - 10 | neg. neg. neg. neg. - 
Diopal . . . . | 1000 | neg. neg. neg. 1 viol. -- 
Dolantin . . . 50 | neg. neg. neg. neg. - 


Emit Wernic, HELGA Scumitt und GEORG SCHMIDT: 


Tabelle 1. (Fortsetzung.) 


Kon- Averell-Norris-Reaktion 
Substanz — ohne Reduktion mit Reduktion 2. 
mg-% | nach 30 min | nach 24 Std nach 30 min | nach 24 Std 
Effortil. . . . | 1000 | neg. bräunlich neg. | bräunl.viol. | — 
Effortil... . - 50 | neg. fleischf. neg. | fleischf. -- 
Elastonon 10 | neg. 1 viol. neg. | 1 viol. —_ 
Eleudron . . . 10 | s viol. s viol. 540 s viol. | s viol. — 
Evipan Pe 50 | neg. bräunlich 1 viol. | 1 viol. — 
Evipan... . 10 | neg. neg. neg. neg. — 
Harnstoff . . . 50 | neg. neg. neg. | 1 viol. — 
Harnstoff... . 10 | neg. neg. neg. neg. — 
Hippursäure. . 50 | neg. l viol. neg. 1 viol. — 
Hippursäure. . 10 | neg. neg. neg. neg. fl 
Inaktm.... 50 | gelblich bräunlich gelblich bräunlich -- 
Inaktm. ... 10 | neg. neg. neg. neg. = 
ae 50 | 1 viol. viol. viol. viol. — 
co 5 | neg. ] viol. 540 1 viol. 1 viol. fl 
Lecithin ... 50 | neg. 1 viol. neg. I viol. —- 
Lecithin .. . 10 | neg. neg. neg. neg. fl 
Lobelin . . 10 | neg. neg. neg. neg. = 
Luminal 50 | neg. 1 viol. neg. I viol. _- 
Luminal ... 10 | neg. neg. neg. neg. nfl 
Medomin . . . 50 | neg. 1 viol. neg. 1 viol. _- 
Medomin .. . 10 | neg. neg. neg. neg. fl. 
Megaphen 50 | neg. l gelblich neg. ] bräunlich nfl. 
Melubrin . . 50 | s blau s blau s blau | sblau — 
Melubrin 10 | | blau | s blau 585 | blau | sblau nfl. 
Melubrin . . . 5 | blau blau 1 blau blau — 
Methionin 10 | neg. neg. neg. neg. = 
Morphin 50 | I geib l gelb | gelb | 1 gelb 
a-Naphthol . . 50 | gelb braun gelb | braun fl. 
a-Naphthylthio- | 
harnstoff . 50 | neg. lbräunlich | | gelblich | | braunlich fl. 
Narcotin 50 | neg. l rosa neg. ] rosa ~- 
Narcotin 10 | neg. neg. neg. | neg. nfl. 
Nembutal. . . 50 | neg. neg. neg. neg. = 
Nembutal. . . 10 | neg. neg. neg. neg. — 
Nicotin. ... 50 | neg. l viol. neg. 1 viol. = 
Niotn.. .. 10 | neg. neg. neg. | neg. 
10 | neg. neg. neg. neg. nfl 
Nipagin 50 | neg. 1 viol. neg. | viol. — 
Nipagin . 10 | neg. neg. neg. neg. nfl. 
Novalgin .. . . 50 | sblauviol. | s blauviol. s. blauviol. | s blauviol. _- 
Novalgin .. . 10 | neg. | 1 viol. 580 blauviol. | | blauviol. fl 
ae 50 | neg. | neg. neg. neg. = 
Pantocain 50 | viol. | Viol. fleischf. schmutzig- _- 
braun 
Pantocain 10 | | viol. viol.orange | | viol. | rotorange fl 
Pantocain . . 5 | | viol. neg. 1 viol. | 1 viol. = 
Papaverin. . . 50 | gelb gelblich gelb | gelblich — 
Pellidol. . . . 50 | neg. 1 viol. viol. viol. _ 
Pellidol. . . . 10 | neg. | neg. 560 viol. | viol. fl. 
Pellidol. . . . 5 | neg. neg. ] viol. 1 viol. -- 
Persedon . . . 10 | neg. neg. neg. | neg. = 
Pernokton. . . 50 | neg. neg. neg. | neg. - 
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Kon- Averell-Norris-Reaktion 
zen 
Substanz tration ohne Reduktion mit Reduktion rn 
mg-% | nach 30 min nach 24 Std | nach 30min nach 24 Std 
Pervitin. . . . 50 | gelb braunviol gelb gelb - 
Phanodorm . . 50 | neg. 1 viol. neg. 1 viol. nfl. 
Phanodorm . . 10 | neg. I neg. neg. nfl. 
Phenacetin . . 50 | viol. s viol. viol. s viol. — 
Phenacetin ; 10 | neg. s blauviol neg. s blauviol fl. 
Phenacetin . . 5 | neg. blau 580 neg. blau _ 
Phenol... . 50 | braun braun braun braun fl. 
Phenylhydrazin 50 | s viol. s viol. s viol. s viol. _ 
Phenylhydrazin 5 | viol. s viol. 555 viol. s viol. fl. 
Piperazin . . . 50 | | viol. gelb 1 viol. ! viol. _ 
Piperazin . . . 10 neg. neg. _- 
Polamidon 50 | I viol. ] viol. 1 viol. I viol. _ 
Polamidon 10 | neg. neg. neg. neg. nfl. 
Preludin 50 | orange neg. gelb 1 viol. —_ 
Preludin 8 10 g. neg. neg. neg. nfl. 
50 | I viol neg. 1 viol. neg. 
. - 10 | neg. neg. neg. neg. _ 
Privin 10 | neg. neg. neg. neg. -- 
Prominal . . . 50 | neg. neg. neg. neg. -- 
Pyramidon 50 | gelb 1 viol. gelb 1 viol. — 
Pyraniidon . . 10 | | viol. I viol. 1 viol. I viol. fl. 
Pyramidon . . 5 | | viol. I viol. neg. | 1 viol. _ 
Pyrogallol. . . 50 | gelb braun gelb braun fl. 
Resorzin 50 | orange rot orange rot —_— 
Salicylsiure . . 50 | neg. 1 viol. neg. 1 viol. fl. 
Salicylsäure . . 10 | neg. neg. neg. neg. fl. 
. re 50 | I viol. 1 viol. gelb gelb fl. 
eee 10 | neg. neg. neg. neg. fl. 
Somniphen . . 10 | neg. neg. neg. neg. = 
Soventol 10 | neg. neg. neg. neg. — 
Sulfanilsäure 50 | ss viol. ss viol. ss viol. ss viol. - 
Sulfanilsäure 10 | viol. ss viol. 530 | viol. ss viol. fl. 
Sulfanilsäure 5 | viol. ss viol. viol. ss viol. — 
Sulfonal 50 | neg. 1 viol. neg. 1 viol. — 
Sulfonal 10 | neg. neg. neg. neg. nfl. 
Sympatol. . . 10 | neg. neg. neg. neg. En 
Theobromin . . 50 | Il viol. Il viol. neg. ll viol. = 
Theobromin . . 10 | neg. neg. neg. neg. fl. 
Theophyllin . . 50 | neg. 1 viol. viol. 570 viol. 
Theophyllin . . 10 | neg. neg. 1 viol. 1 viol. nfl. 
Theophyllin . . 5 | neg. neg. 1 viol. 1 viol. _— 
Thymol 50 | neg. braun neg. viol. fl. 
Thymol 10 | neg. bräunl.- neg. l orange fl. 
orange 500 
Trypaflavin . . 50 | s viol. ss braun s viol. ss braun = 
Trypaflavin . . 10 | srotbraun | srot550 + | srotbraun | srot 
440 

Trypaflavin . 5 | fleischf. braun fleischf. braun 
Tryptophan . 50 | viol. viol. viol. viol. — 
Tryptophan . . 10 | 1 viol. 1 viol. 1 viol. 1 viol. fl. 
Tryptophan . 5 | 1 viol. 1 viol. 1 viol. 1 viol. _ 
Tyrosin 56 | orange 1 viol. orange 1 viol. -- 
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Emi Wernic, HELGA Scumitt und GEORG SCHMIDT: 


Tabelle 1. (Fortsetzwng.) 


Kon- Averell-Norris-Reaktion 
Substanz tration ohne Reduktion mit Reduktion | tt 
mg % nach 30 min | nach 24 Std | nach 30 min nach 24 Std 
Tyrosin... 10 | neg. neg. neg. fl. 
Urotropin. . . | 50 | gelborange | neg. 1 viol. viol. _ 
Urotropin. . . 10 | neg. 1 griinlich I braunviol. | olivgrün -- 
Urotropin. . . 5 | neg. | neg. 1 viol. | 1 viol. — 
Valamin 10 | neg. | neg. neg. | neg. fl. 
Vasculat 10 | neg. neg. neg. neg. —_ 
Veronal 50 | viol. 1 viol viol. | 1 viol. E= 
Veronal 10 | neg. ; neg. | neg. fl. 
Veronal ba 5 | neg. 1 viol neg. 1 viol. u 
Xylocain . . . 10 | neg. neg. neg. | neg. 
Zentropil . . . | 50 | I viol. 1 viol viol ' viol. 
Zentropil . . . 10 | 1 viol. 1 viol 1 viol 1 braunl.- = 
viol. 
Zentropil . . . 5 | neg. neg. neg. | neg. _ 


Erklärung der Abkürzungen: | = leicht, Il = sehr leicht (Farbschimmer bis 
schwache Färbung), s = stark, ss = sehr stark, viol. = violett mit geringen Farb- 
abweichungen nach rot und blau, fl. = mit Wasserdampf bei weinsaurer Reak- 
tion flüchtig, nfl. = mit Wasserdampf bei weinsaurer Reaktion nicht flüchtig. 
Die dreistelligen Zahlen bedeuten das Absorptionsmaximum in Millimikra. Die 
Messung erfolgte mit dem Zeiss-Spektralphotometer. 


stanzen auf, die intensiv andersfarbig reagieren. Sind solche Stoffe neben 
E 605 in dem Untersuchungsmaterial vorhanden, so können sie einen 
E 605-Nachweis nach AVERELL und Norris durch Farbüberdeckung er- 
schweren oder unmöglich machen. Auch eine spektrophotometrische 
Farbmessung kann hier nur selten weiterführen. In diesem Zusammen- 
hang erscheint auch die Tatsache erwähnenswert, daß man zuweilen mit 
einer Verhinderung des Diazotierungs- oder Kupplungsvorganges rechnen 
muß. Wie wir beobachtet haben, wird der positive Ausfall der Averell- 
Norris-Reaktion durch Formaldehyd verhindert. 

Greift man nur die Substanzen heraus, die ohne Reduktion ein nega- 
tives Resultat in einem der gewählten Konzentrationsbereiche ergeben 
und mit Reduktion nach 30 min mit einer violetten Farbstoffbildung 
reagieren, so bleiben nur Butazolidin, Kr 132 (1,4-Diphenyl-, 3,5-dioxo- 
pyrazolidin, im Osadrin enthalten), Novalgin, Pellidol, Theophyllin und 
Urotropin übrig. Das Verhalten dieser Stoffe beweist, daß die Sicherung 
durch Parallelversuche mit und ohne Reduktion nicht ausreicht. Dies 
mag zum Teil daran liegen, daß bei der Behandlung mit Zink und Salz- 
säure unter Erhitzen nicht nur eine Reduktion bewirkt wird, sondern 
auch die Möglichkeit einer mehr oder weniger tief greifenden Aufspaltung 
einer Verbindung gegeben ist, wodurch diese mit einer Farbstoffbildung 
reagieren, ohne daß ein Nitrokörper vorgelegen hat. 
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Die genannten Substanzen, die eine positive Reaktion nach AVERELL 
und Norris und damit eine Verwechslungsmöglichkeit mit E 605 trotz 
Paralleluntersuchung mit und ohne Reduktion ergaben, haben wir bei 
weinsaurer Reaktion mit Wasserdampf destilliert. Nur bei Novalgin 
wurde ohne Reduktion eine negative, mit Reduktion eine positive 
Reaktion erhalten. Bei Butazolidin und Kr 132 war im Destillat die 
Reaktion nach AVERELL und Norris zunächst mit und ohne Reduktion 
positiv, wobei die Färbung in der reduzierten Probe wesentlich stärker 
ausfiel als in der unreduzierten. Nach Verdünnung der Destillate im 
Verhältnis 1:1 mit Wasser erhielten wir aber dann ohne Reduktion 
negative, mit Reduktion positive Befunde. 

Hieraus ist wiederum der täuschende Einfluß der Konzentration der 
Farbstoffbildner ersichtlich. Deshalb können alle Stoffe irreführend sein, 
welche mit einer violetten Farbreaktion ansprechen und bei saurer Reak- 
tion mit Wasserdampf flüchtig sind, denn man muß bei ihnen damit 
rechnen, daß Konzentrationsbereiche existieren, bei denen die Reaktion 
ohne Reduktion negativ und mit Reduktion positiv ausfallen kann. Da 
wir aus der unübersehbar großen Zahl organischer Verbindungen, die 
toxikologisch von Bedeutung sein könuen, nur eine relativ geringe An- 
zahl herausgegriffen haben, ist mit der Möglichkeit zu rechnen, daß auch 
zahlreiche andere von uns nicht untersuchte Stoffe nach AVERELL und 
Norris positiv reagieren und dies auch nach Einschaltung der genannten 
Sicherheitsmaßnahmen tun (vgl. angeführtes Schrifttum). 

Mit den voranstehenden Untersuchungsergebnissen ist noch nichts 
darüber ausgesagt, wie diese oder andere Substanzen nach Körperpassage 
reagieren. So wissen wir aus den Untersuchungen von Gc. ScHmipt, daß 
therapeutische Mengen von Adalin nach Körperpassage im weinsauren 
Destillat des Harns nach AVERELL und Norrıs ohne Reduktion zu nega- 
tiven Ergebnissen und mit Reduktion zu violetten Färbungen führen, 
während sich die Reinsubstanz anders verhält (vgl. Tabelle). 

Wegen all dieser Gefahren, die die Averell-Norris-Reaktion in sich 
birgt und die man auch durch Sicherungsmaßnahmen nicht vollkommen 
ausschalten kann, kommt ihr als Beweismittel beim E 605-Nachweis nur 
eine sehr beschränkte Bedeutung zu. Sie kann aber wegen ihrer Empfind- 
lichkeit zum Ausschluß des Vorhandenseins von E 605 in Mengen ober- 
halb weniger Gamma verwendet werden. Aber auch hierbei ist zu berück- 
sichtigen, daß es störende Substanzen gibt (z. B. Formaldehyd), die die 
Reaktion verhindern können. 


Da die Averell-Norris-Reaktion mit sehr vielen Substanzen, zum Teil 
in gut unterscheidbarer Weise positiv ausfällt, kann sie als brauchbarer 
Hinweis für das Vorhandensein oder zum Ausschluß von Verbindungen 
der verschiedensten chemischen Stoffklassen dienen. 
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Zusammenfassung. 

Die Reaktion nach AVERELL und Norris war ursprünglich dafür be- 
stimmt, den Verbleib des E 605 nach Besprühen von Pflanzen u. dgl. 
zu studieren und nicht für die forensisch-toxikologische Analyse gedacht. 

Durch Untersuchung von 90 Substanzen, die toxikologisch von Be- 
deutung sein können und den verschiedensten chemischen Stoffklassen 
angehören, wurden 28 ermittelt, die mit und ohne Reduktion nach 30 min 
positiv reagierten. Die von Kaiser und Lane vorgeschlagene Sicherung 
der Durchführung mit und ohne Reduktion ist nur in beschränktem Um- 
fang wirksam, da es Stoffe gibt, die ohne Reduktion negativ und mit 
Reduktion positiv reagieren, ohne Nitrokörper zu sein. Sechs Substanzen 
(Butazolidin, Kr 132, Novalgin, Pellidol, Theophyllin und Urotropin) 
waren in bestimmten Konzentrationsbereichen ohne Reduktion negativ 
und mit Reduktion positiv. Von diesen waren mit Wasserdampf flüchtig: 
Butazolidin, Kr 132 und Novalgin. 

Deshalb kommt der Averell-Norris-Reaktion als Beweismittel beim 
E 605-Nachweis nur eine sehr beschränkte Bedeutung zu. Wegen ihrer 
Empfindlichkeit kann sie jedoch einen großen Wert für den Ausschluß 
einer E 605-Vergiftung haben. 
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Literaturiibersicht. 
Von Lucie ScHLOSSER. 


. Die stichwortartige Literaturübersicht schließt sich an die des Bandes 14 an 
und reicht bis Anfang Oktober 1955. Von vielen der zitierten Arbeiten finden sich 
kurze Inhaltsangaben in den Referatenblättern des Verlages Springer oder im 
Chemischen Zentralblatt. An Hand des Autorennamens können sie dort leicht nach- 
geschlagen werden. Wiederum sind Arbeiten experimentellen Inhalts und solche, 
die nur Nachweismethoden bringen, in der Literaturübersicht nicht aufgeführt. 
Arbeiten, die im Archiv für Toxikologie veröffentlicht wurden, sind nicht in die 
Übersicht übernommen. 

Aus Raumersparnisgründen und um Wiederholungen zu vermeiden, wurden 
die pharmazeutischen Spezialitäten nur unter ihrem gebräuchlichsten deutschen 
Namen aufgeführt, soweit ein solcher besteht. Zum Teil mußten sie in Gruppen 
zusammengefaßt werden, z. B. Antibiotica, Antihistaminica, Hydantoinderivate, 
Phenothiazinderivate und Sulfonamide. 
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